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Wenn nicht mehr Zahlen und Figuren
Sind Schlüssel aller Kreaturen,
Wenn die, so singen oder küssen,
Mehr als die Tiefgelehrten wissen,
Wenn sich die Welt ins freie Leben,
Und in die Welt wird  zurück begeben,
Wenn dann sich wieder Licht und Schatten
Zu echter Klarheit werden gatten,
Und man in Märchen und Gedichten
Erkennt die ewgen Weltgeschichten,
Dann fliegt vor Einem geheimen Wort
Das ganze verkehrte Wesen fort.
Novalis
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A. Theoretischer Teil
1. Einleitung
Das 1976 von Vane et al.1,2 entdeckte Prostacyclin (3) ist der Naturstoffklasse der Prostaglan-
dine zuzuordnen. Es besitzt eine stark gefäßerweiternde und blutgerinnungshemmende Wir-
kung. Seine Biosynthese3 erfolgt in den Endothelzellen der Blutgefäßwand aus der Arachi-
donsäure (1), die auch Stammverbindung der übrigen Prostaglandine ist. Diese Säure, die in
den Zellmembranen gespeichert ist, wird durch das Enzym Cyclooxygenase in das Prosta-
glandin PGH2 (2) überführt. Das Enzym Prostacyclinsynthase  überführt PGH2 (2) in das Pro-
stacyclin (3).
                  
COOH
COOH
OH
O
O
O
COOH
OH OH
Arachidonsäure  1
PGH2  2 PGI2  3
α−Seitenkette
ω−Seitenkette
                     Abbildung 1.1: Biosynthese des Prostacyclins (3).
Prostacyclin hemmt die Thrombozytenaggregation und verhindert damit die Ablagerung von
Blutplättchenaggregaten an den Gefäßwänden4. Gesteuert wird dies über Prostacyclin-
spezifische Rezeptoren5 an den Zelloberflächen. Diese Rezeptoren befinden sich nach neueren
Untersuchungen nicht nur in den peripheren Organen, sondern auch im Zentralnervensystem6.
Ferner erniedrigt Prostacyclin den Gefäßwiderstand der Lunge bei Patienten mit Bluthoch-
druck, es inhibiert die Blutgerinnung in erythrozytenreichem Plasma und es besitzt fibrinoly-
tische Eigenschaften, d. h. es kann bereits bestehende Thromben auflösen. Somit beugt es
einem Herzinfarkt vor und übt eine schützende Wirkung auf das Myokard (die muskuläre
Wand des Herzens) aus. Außerdem schützt Prostacyclin die Magenschleimhaut vor Angriffen
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von Säuren, heißem Wasser oder anderen Toxinen (cytoprotektive Eigenschaften). Darüber-
hinaus schützt es die Leber vor Vergiftungen mit halogenierten Lösungsmitteln.
Die genannten Eigenschaften machen Prostacyclin pharmakologisch interessant, insbesondere
zur Behandlung verschiedener Herz-/Kreislauferkrankungen wie Angina pectoris, Arterio-
sklerose oder Herz- und Hirninfarkt sowie anderer arterieller Verschlußkrankheiten.
Einer pharmakologischen Verwendung stehen  leider die geringe chemische und metabolische
Stabilität entgegen. Bereits bei pH–Werten von < 10, und damit erst recht unter physiologi-
schen Bedingungen, wird die Enolether-Funktion durch die Carboxylgruppe protoniert und
zum biologisch inaktiven 6-Keto-PGF1α (4) hydrolysiert (Abb. 1.2). Dies geschieht mit einer
Halbwertszeit von nur drei Minuten. Eine enzymatische β-Oxidation in der α-Seitenkette
führt ebenfalls zu einer biologisch inaktiven Verbindung (5) (Abb. 1.2). Weiterhin können die
sekundären Alkoholfunktionen im Bicyclus und in der ω-Seitenkette oxidiert werden.
            
O
COOH
OH OH
O
COOH
OH OH
COOH
HO
OH OH
O
β-Oxidation
Hydrolyse
3
6-Keto-PGF1α 4
5
            Abbildung 1.2: Hydrolyse und β-Oxidation des Prostacyclins.
Ein direkter Einsatz des Prostacyclins als Medikament kommt somit nur bedingt in Frage. Es
ist möglich, das Prostacyclin Natriumsalz einzusetzen. Die Stabilität ist trotzdem nicht zufrie-
denstellend.7 Man muß folglich  auf die Synthese chemischer Analoga des Prostacyclins aus-
weichen. Chemische Analoga sollten auf der einen Seite das Wirkspektrum und die Wirkstär-
ke des Prostacyclins besitzen, auf der anderen Seite aber nicht oder zumindest nicht in glei-
chem Maße den erwähnten Abbaumechanismen unterliegen. Da die rasche Hydrolyse hierbei
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das Hauptmanko darstellt, muß die Enolether-Einheit stabilisiert oder substituiert werden. Da
der Prostacyclin-Rezeptor sehr selektiv ist, müssen sich  Analoga eng an das Prostacyclin
anlehnen. Als Strukturänderungen bieten sich die in Abbildung 1.3 gezeigten Variationen an.
Viele dieser Möglichkeiten wurden bereits in die Tat umgesetzt. Die meisten Verbindungen
zeigten jedoch eine geringere biologische Aktivität als das Prostacyclin.
     
O
OH OH
COOH
Einführung eines aromatischen Rings
Einführung elektronenziehender Gruppen
Austausch mit einem Heteroatom
Hydrierung, Verlagerung
der Doppelbindung
Ringvergrößerung
Ersatz durch CH2, NH, S, SO2
Ausbildung eines 
aromatischen Rings
Abbildung 1.3:  Mögliche Stabilisierung der hydrolyseempfindlichen Enolether-Doppel-
        bindung.
Ersetzt man das Enolether-Sauerstoffatom durch eine Methylengruppe, so kommt man zum
Carbacyclin8 (6). Es besitzt unter physiologischen Bedingungen eine Halbwertszeit von etwa
30 Minuten und ist somit erheblich stabiler als das natürliche Prostacyclin (3). Allerdings
zeigt Carbacyclin auch nur 3 % der Aktivität des Prostacyclins. Eine formale Verschiebung
der exocyclischen Doppelbindung in den Bicyclus führt zum Isocarbacyclin9 (7), welches
schon eine gesteigerte Aktivität von 10 % zeigt. Die bei beiden Analoga immer noch mögli-
che β-Oxidation kann durch Ersatz der Methylengruppe β-ständig zur Carboxylgruppe ver-
hindert werden, was zu den stabileren Analoga Oxacarbacyclin10 (8) bzw. Oxaisocarbacy-
clin11 (9) führte.
Ein weiteres Prostacyclin-Analogon ist das Fluoroprostacyclin12 10, bei welchem der elektro-
negative Fluorsubstituent den Enolether stabilisiert. Der Einbau des Cyclobutanrings in die α-
Seitenkette hemmt außerdem die β-Oxidation.
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Abbildung 1.4: Prostacyclin–Analoga.
Zwei erfolgreiche Prostacyclin-Analoga sind die von der Schering AG entwickelten Verbin-
dungen Iloprost13 (11) und Cicaprost14 (12). Iloprost unterscheidet sich vom Carbacyclin
durch Modifizierungen in der ω-Seitenkette. Sie enthält eine Dreifachbindung, und in Nach-
barschaft zur Hydroxygruppe wurde in C-16 eine Methylgruppe eingeführt. Iloprost ist ein
Diastereomerengemisch. Untersuchungen haben ergeben, daß das 16(S)-Isomere eine fünfmal
stärkere Inhibition der Thrombozyten-Aggregation bewirkt als das 16(R)-Isomere. Iloprost ist
bereits als Medikament unter dem Namen Ilomedin® erhältlich. Es besitzt das gleiche Wirk-
profil und die gleiche Wirkstärke wie Prostacyclin. Unter physiologischen Bedingungen be-
trägt die Halbwertszeit 30 Minuten und daher kann es bei bestimmten Indikationen oral appli-
ziert werden. Anwendung findet es in der Behandlung peripherer Durchblutungsstörungen15,
wie sie etwa als Spätfolgeerkrankung bei Diabetes mellitus oder bei der Winiwarter-
Buergerschen Krankheit (Thrombangiitis obliterans) auftreten. Um die Möglichkeit der oralen
Applikation zu verbessern, wurde die Methylengruppe β-ständig zur Carboxylgruppe durch
Sauerstoff ersetzt. Hierdurch sollte wie beim Oxacarbacyclin (8) die Inaktivierung durch β-
Oxidation verhindert werden. Diese Verbindung wies allerdings eine verringerte Aktivität auf.
Weitere Modifizierungen der ω-Seitenkette konnten den Wirkverlust kompensieren. Dies
führte zum Prostacyclin-Analogon Cicaprost (12). Es besitzt das gleiche Wirkprofil wie Pro-
stacyclin und Iloprost, hat eine etwa fünffach höhere Aktivität als Iloprost und ist bedeutend
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stabiler und oral aktiv. Iloprost und Cicaprost zeigen jüngeren Studien zufolge vielverspre-
chende Ergebnisse bei der Behandlung pulmonaler Hypertension.16 Daneben besitzt Cicaprost
auch eine inhibierende Wirkung bei der Bildung hämatogener und lymphogener Metastasen17,
so daß ein Einsatz in der Anti-Tumortherapie ebenfalls denkbar wäre. Beide Verbindungen
sind noch stets Gegenstand intensiver medizinischer Erforschung.
                   
COOH
OH OH
CH3
O COOH
OH
OH
CH3
 11 12
                   Abbildung 1.5:  Die Prostacyclin-Analoga Iloprost (11) und Cicaprost (12).
Interessant ist auch eine Reihe weiterer Carbacyclin-Analoga, welche inter-Phenylengruppen
an unterschiedlichen Positionen enthalten (Abb. 1.6). Im Beraprost18 (13), einem Antithrom-
botikum der Firma Toray/Kaken, ist die Enolether-Doppelbindung im inter-Phenylenring in-
tegriert und dadurch stabilisiert, ebenso wie in den Verbindungen 1418c und 1519. Im Tapro-
sten20 (16) der Firma Gruenenthal, ebenfalls ein Antithrombotikum, befindet sich die stabili-
sierende inter-Phenylengruppe in der α-Seitenkette. Hier verhindert die inter-Phenylengruppe
auch die β-Oxidation. Das Tolylisocarbacyclin21 18 enthält eine inter-Phenylengruppe am
Terminus der ω-Seitenkette. Derartige Verbindungen sind vor allem deshalb interessant, weil
mit ihrer Hilfe Subtypen des Prostacyclin (IP)-Rezeptors im Gehirn nachgewiesen werden
konnten22, was eine entscheidende Rolle des Prostacyclins in der neuronalen Aktivität unter-
streicht.
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Abbildung 1.6: Carbacyclin-Analoga, die inter-Phenylengruppen enthalten.
Die meisten in der Literatur beschriebenen Synthesen von Prostacyclin-Analoga erstrecken
sich über viele Stufen mit entsprechend geringen Gesamtausbeuten. Insbesondere der
schrittweise Aufbau der ω-Seitenkette im Fall von Iloprost (11) und Cicaprost (12) macht eine
ökonomische Synthese schwierig und damit die Substanzen sehr teuer.
Am Beginn der Carbacyclin-Synthesen steht der Aufbau des bicyclischen Systems. Am ein-
fachsten ist dieses durch die Weiss-Reaktion23 (Abb. 1.7) zugänglich. Zwei Äquivalente Di-
methyl-3-ketoglutarat (19) reagieren bei Raumtemperatur mit Glyoxal (20) zum bicyclischen
Tetracarboxylat 21. Unter saurer Hydrolyse mit anschließender vollständiger Decarboxylie-
rung entsteht dann das cis-Bicyclo[3.3.0]octan-3,7-dion (22). Ausgehend von diesem achira-
len, bicyclischen Diketon müssen dann die beiden Seitenketten stereoselektiv eingeführt wer-
den.
Alternativ kann das Tetracarboxylat 21 auch selektiv partiell decarboxyliert werden. Es wird
dann zum racemischen Acetat 23 umgesetzt,  aber nur das Enantiomer 23 wird anschließend
enzymatisch in den Alkohol 24 überführt (Abb. 1.8).24 Trotz der geringen Gesamtausbeute
von nur 40 % aufgrund des unvermeidbaren Verlustes des Synthesematerials bei der Race-
matspaltung wird dieses Verfahren im technischen Maßstab von der Schering AG durchge-
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führt, da es unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten und technischer Durchführbarkeit als das
zur Zeit beste erscheint.
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        Abbildung 1.7: Synthese des Diketons 22.23
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i: Alcaligenes paradoxus ATTCC 17713, Ausbeute 40 %, ee 98 %.
  Abbildung 1.8: Synthese des enantiomerenreinen Alkohols 24.24
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Soll die Carbacyclin-Synthese vom achiralen Diketon 22 ausgehend durchgeführt werden,
muß man nach Wegen suchen, die Seitenketten stereoselektiv in den Bicyclus einzuführen.
Im Falle des Oxacarbacyclins (8) wurde die α-Seitenkette mittels einer asymmetrischen
HWE-Reaktion von Gais et al. an den Bicyclus gebunden.25 In dieser Reaktion wurde das
prochirale Keton 25  bei –50 °C mit dem chiralen Lithiumphosphonat 26, welches durch Ve-
resterung von Phosphonoessigester mit (+)-8-Phenylnormenthol hergestellt wurde, umgesetzt
(Abb. 1.9). Dabei entstanden die beiden Ester E-27 und Z-27 in einer Ausbeute von    72 %
im Verhältnis von 95.5 : 4.5. Die Reduktion der Ester E-27 und Z-27 mit DIBAL-H führte in
89 % Ausbeute zu dem chiralen Allylalkohol 28, der einen ee-Wert von 91 % besaß.
          
O O
O
O O O O
OR*
O
OR*
O
O O
OH
O
P
O
OR*
MeO
MeO
Li
Me
MePh
+
25
26
E-27 Z-27 28R
* =
           Abbildung 1.9: Asymmetrische HWE-Reaktion.
Die Anbindung der ω-Seitenkette betreffend, ist eine enantioselektive Deprotonierung des
Ketons 25 das Mittel der Wahl (Abb. 1.10). Das bei der Deprotonierung entstehende Enolat
kann als Silylenolether stabilisiert und isoliert werden und in nachfolgenden Funktionalisie-
rungen eingesetzt werden. Als Base hat sich hierbei das chirale Lithiumamid 29 mit einem
Äquivalent LiCl bewährt.10d
                               
OO
O
OO
OSi(CH3)3
N
CH3 CH3
Li LiCl
TMS-Cl
25
29
30
70 % Ausb., 92 % ee
                          Abbildung 1.10: Enantioselektive Deprotonierung von 25.
Theoretischer Teil                                                                                                                    9
Auf Basis der beiden gezeigten Schlüsselschritte, der asymmetrischen HWE–Reaktion und
der enantioselektiven Deprotonierung sind in der Arbeitsgruppe Gais bereits Carbacyclin-
Analoga hergestellt worden wie Isocarbacyclin9l (7), Oxacarbacyclin10,25a,b (8) und Oxaiso-
carbacyclin10 (9). Auch für die Synthese der beiden von der Schering AG entwickelten Carba-
cyclin-Analoga Iloprost (17) und Cicaprost (18) sowie für  die Synthese völlig neuartiger
Analoga sollten diese Methoden interessant sein.
2. Zielsetzung
Angeregt durch die Synthese von Cabacyclinen, die inter-Phenylengruppen in unterschiedli-
chen Positionen der α- bzw. ω-Seitenkette enthalten und teilweise interessante pharmakologi-
sche Eigenschaften haben (Abb. 1.6), sollte in dieser Arbeit die asymmetrische Totalsynthese
eines neuartigen, phenylogen Carbacyclins (31) realisiert werden.
               
COOH
OH
OH
COOH
OH OH
6 31
               Abbildung 2.1:  Carbacyclin (6) und phenyloges Carbacyclin (31).
Das phenyloge Carbacyclin (31) unterscheidet sich vom bekannten Carbacyclin (6) durch
Ersatz der C-C-Doppelbindung in der ω-Seitenkette durch einen para-substituierten Phenyl-
ring. Aufgrund von Untersuchungen am Prostacyclin-Rezeptor verspricht man sich von einer
inter-Phenylengruppe in dieser Position interessante Wirkeigenschaften. Pharmakologische
Untersuchungen des phenylogen Carbacyclins (31) und Vergleich der so gewonnenen Daten
mit denen des bereits ausgiebig untersuchten Carbacyclins (6) ließen dann Aussagen darüber
zu, inwieweit eine inter-Phenylengruppe in der Position wirklich Verbesserungen oder Ver-
änderungen in der biologischen Aktivität herbeiführen kann. Ein positives Ergebnis könnte
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dann der Anstoß für die Synthesen weiterer phenyloger Carbacycline sein. Einen ersten Hin-
weis für interessante biologische Eigenschaften lieferte die Untersuchung von AH 13205,
einem Prostaglandin E1 Analogon mit der gleichen ω-Seitenkette wie in der Zielverbindung
31 (Abb. 2.2). AH 13205 kann bei entsprechender Applikation den Augeninnendruck sen-
ken.26
                                  
O
HO
COOH
AH  13205
ω-Seitenkette
                         Abbildung 2.2: Prostaglandin E1 Analogon AH 13205.
Ausgangspunkt der Synthese sollte das achirale Diketon 22 sein, das auch für die Synthese
von Iloprost (11) in großem Maßstab hergestellt wird (Abb. 2.3).
Es sollte eine Methode gefunden bzw. entwickelt werden, welche es erlaubt, das ω-
Seitenkettenmolekül separat zu synthetisieren und dann möglichst in einem Schritt stereose-
lektiv an den Bicyclus zu binden, so daß außer eventuell notwendigen Schutzgruppenopera-
tionen keine weiteren Kettenaufbauschritte erforderlich sind. Die Methode sollte es ermögli-
chen, nicht nur die in dieser Arbeit angestrebte Verbindung 31, sondern auch andere phenylo-
ge Carbacycline zu synthetisieren. Ferner wäre es wünschenswert, wenn diese Methode auch
den Zugang zu anderen Carbacyclin-Analoga mit natürlichen und nichtnatürlichen ω-
Seitenketten, wie sie etwa im Fall von Iloprost (11) oder Cicaprost (12) vorliegen, erlauben
würde.
Abbildung 2.3 zeigt die Synthesestrategie. Die ω-Seitenkette soll stereoselektiv in α-Stellung
zur Carbonylgruppe des Ketons 25 eingeführt werden. Nach der Arylierung soll das Keton
stereoselektiv reduziert werden. Nach Abspaltung der Ketalgruppe soll dann schließlich die
α-Seitenkette in einem Schritt eingeführt werden, und zwar mit möglichst hoher E-
Selektivität zum gewünschten phenylogen Carbacyclin (31).
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                   Abbildung 2.3: Retrosynthese des Zielmoleküls.
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3. Einführung der ω-Seitenkette
3.1 Synthese des prochiralen Ketons 25
Das über die Weiss-Reaktion zugängliche Diketon 22 enthält zwei Carbonylfunktionen. Um
nun bei Reaktionen mit der Carbonylfunktion ausschließlich monosubstituiertes Keton zu
erhalten, sollte eine der beiden Carbonylgruppen geschützt werden. Hierfür bietet sich eine
spiegelsymmetrische Ketalschutzgruppe an, da das resultierende Monoketal trotz der zwei in
den Brückenköpfen entstehenden Chiralitätszentren aufgrund seiner meso-Form achiral
bleibt. Die Wahl der Schutzgruppe fällt auf das 5,5-Dimethyl-1,3-dioxolan-Ketal, weil das
erhaltene Monoketon 25 kristallin ist. Es läßt sich bei der Darstellung durch Umkristallisation
leichter aufreinigen und ist bei der Lagerung stabiler gegen Umketalisierung als das häufiger
eingesetzte, ölig-viskose 1,3-Dioxolan-Ketal 32. Außerdem erhöht man hierdurch die Wahr-
scheinlichkeit, daß Zwischenprodukte ebenfalls kristallin sind, was für Aufreinigungszwecke
vorteilhaft sein kann.  Durch die beiden zusätzlichen Methylgruppen in 25 sollte die Selekti-
vität der nachfolgenden stereoselektiven Reaktionen besser sein als im Fall des Ketals 32,
weil sie den konkaven Halbraum des Bicyclus noch stärker abschirmen sollten. Die Synthese
des Monoketons 25 ist literaturbekannt26 und kommt auch bei der Synthese von Iloprost (11)
zum Tragen.
                          
O
O O
OO
OO
O
22 25 32
                           Abbildung 3.1:  Diketon 22, Monoketon 25 und Ketal 32.
Zur Synthese des Monoketons 25 wurde ein äquimolarer Ansatz von Diketon 22 und 2,2-
Dimethyl-1,3-propandiol in Toluol unter Zusatz einer katalytischen Menge p-
Toluolsulfonsäure  umgesetzt27. Man erhielt nach zweistündigem Refluxieren ein Gemisch
aus Diketon 22, Monoketon 25 und Diketal 33 im Verhältnis 1:2:1. Alle drei Verbindungen
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ließen sich durch Säulenchromatographie trennen. Die Ausbeute an Monoketon 25 betrug 47
%. Diketon 22 und Diketal 33, die  in äquimolaren Mengen anfielen, wurden umketalisiert.
Hierzu wurde die Mischung von 33 und 22 in Toluol erneut unter Zusatz einer katalytischen
Menge p-Toluolsulfonsäure refluxiert. Nach einstündigem Refluxieren wurde gequencht und
aufgearbeitet. Nach säulenchromatographischer Trennung erhielt man wiederum  22, 25 und
33 im Molverhältnis 1:2:1 mit einer Ausbeute an 25 von 47 %. Die Gesamtausbeute an Mo-
noketon 20 betrug nach zwei Durchgängen somit 69%.
           
O
O
O
O O
OO OO
O O
22 22 25
33
Toluol
p-TsOH
+ +
Verhältnis 22:25:33 = 1:2:1
∆T
               Abbildung 3.2: Ketalisierung des Diketons 22.
Das Monoketon 25 ließ sich längere Zeit bei –20 °C lagern, ohne daß es zu einer Zersetzung
oder einer Umketalisierung kam.
3.2 α-Arylierung von Ketonen
3.2.1 Einleitung
Das Ziel des ersten Teils der Synthese, der Einführung der ω-Seitenkette war, die Arylgruppe
in der gewünschten Konfiguration an den Bicyclus zu binden, und zwar so, daß sie trans-
ständig zur benachbarten Hydroxygruppe (Abb. 3.3) steht.
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OO
OH
R
                        Abbildung 3.3: trans-Stellung von Aryl- und Hydroxygruppe.
Eine auf den ersten Blick mögliche Methode zur Einführung beider Gruppen wäre die nucle-
ophile Öffnung des entsprechenden Oxirans (Abb. 3.4).
     
O
OH
R
OH
R
+
Ar
34
35
36
OO OO OO
     Abbildung 3.4: Nucleophile Ringöffnung des Oxirans 34.
Tatsächlich wäre zu erwarten, daß bei der nucleophilen Ringöffnung eines Oxirans des Typs
34 zwei Produkte, nämlich 35 und 36, in einem Verhältnis nahe 1:1 entstehen, da sich die
beiden Positionen, an denen der Angriff erfolgen kann, im sterischen Anspruch nur marginal
unterscheiden. Es gibt auch Arbeiten zur Synthese eines Carbacyclins mit acetylenischer ω-
Seitenkette, bei welcher die Route über ein Oxiran gewählt wurde.28 Hierbei zeigte sich, daß
die Ringöffnung des Oxirans unselektiv verläuft (Abb. 3.5).
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O
OH
OH
+
R
R
Et2O BF3, THF, -78 °C
83 % (1:1)
OSiMe3
R =
OO OO OO
Li R
        Abbildung 3.5: Einführung einer acetylenischen Seitenkette über eine Oxiranöffnung.28
Diese insgesamt wenig erfolgversprechende Methode für eine selektive Einführung der ω-
Seitenkette wurde daher gar nicht erst in Angriff genommen.
Als Alternative bot sich an, nach einer Möglichkeit zu suchen, das Monoketon 25 in α-
Stellung zur Carbonylgruppe zu arylieren und das erhaltene Arylketon dann selektiv zu redu-
zieren (Abb. 3.6).
         
OO
OH
R
OO
O
R
OO
O
25
          Abbildung 3.6: Retrosynthetische Schritte der Reduktion und α-Arylierung.
Zur α-Arylierung von Ketonen sind in der Literatur eine Fülle von Methoden beschrie-
ben.29,30,31 Im wesentlichen lassen sich dabei zwei Vorgehensweisen unterscheiden (Abb.3.7).
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            Abbildung 3.7: Zwei Vorgehensweisen bei der α-Arylierung von Ketonen.
Zum einen kann man das Enolat bzw. den Enolether des entsprechenden Ketons mit einer
elektrophilen oder radikalischen  Arylspezies umsetzen (A). Alternativ ist es denkbar, ein
Enolonium-Synthon mit einer nucleophilen Arylspezies umzusetzen (B). Dies setzt dann die
Umpolung der normalen Ketonreaktivität voraus.
Die meisten in der Literatur beschriebenen Methoden verlaufen nach Methode A, bei welcher
von Enolaten oder Enolethern ausgegangen wird.
Gleichgültig nach welcher prinzipiellen Methode das Syntheseziel verwirklicht werden soll,
sind gewisse Voraussetzungen an eine praktikable Methode zu stellen. Die Methode muß auf
das betrachtete System anwendbar sein. Das bedeutet in diesem Fall, sie muß das bicyclische
Monoketon 25, das schon gewisse sterische Ansprüche stellt, tolerieren. Da die Arylierung
nur ein Schritt in einer mehrstufigen Synthese ist, muß sie mit guten Ausbeuten verlaufen.
Desweiteren sollte ein ausgewogenes Verhältnis zwischen Keton- und Arylkomponente vor-
liegen, da beide im zu untersuchenden Fall wertvolle Zwischenprodukte sind, deren Synthe-
sen bereits mit erheblichem Aufwand verbunden sind. Das Verhältnis sollte sich demnach im
Bereich von 1:1 bewegen.
Berücksichtigt man die genannten Anforderungen an die Arylierungsreaktion, so zeigt sich
beim Studium der literaturbekannten Methoden, daß die α-Arylierung eines Ketons für das
geplante Synthesevorhaben durchaus eine größere Herausforderung darstellt. So sind die
Ausbeuten bei einer Vielzahl der bekannten Arbeiten nicht ausreichend genug, um für eine
vielstufige Synthese in Frage zu kommen. Häufig sind die Methoden auch nur bei bestimmten
Ketonen bzw. Enolaten anwendbar (Abb. 3.8).
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                Abbildung 3.8: Zwei Methoden der α-Arylierung.
So gelingt die nach Schema (a) in Abbildung 3.8 beschriebene Reaktion29c, die intermediär
über ein Tributylzinn-Enolat verläuft, mit mäßigen Ausbeuten von 50–60 % nur dann, wenn
sich an der Vinyl-Position keine weiteren Substituenten befinden. Bereits eine weitere Me-
thylgruppe am vinylischen C-Atom unterdrückt die Reaktion völlig. Die in Schema (b) be-
schriebene Reaktion30i verläuft nach einem radikalischen Mechanismus. Das aus dem Diazo-
niumsalz durch N2-Abspaltung entstehende Phenylradikal addiert sich an die C-C-
Doppelbindung des Silylenolethers, wobei ein durch die Phenylgruppe des Silylenolethers
stabilisiertes Benzylradikal entsteht. Das Vorhandensein einer Phenylgruppe ist daher auch
notwendig, um akzeptable Ausbeuten zu erhalten. Ersatz der Phenyl- durch eine Alkylgruppe
führt zu einer deutlich schlechteren Ausbeute30i. Auch ein Methylsubstituent am vinylischen
C-Atom erschwert die Reaktion30i.
Pentaphenylbismut kann als Phenylierungsmittel verwendet werden30b (Abb. 3.9).
                         
O
COOEt
O
COOEt
Ph
1.5 Äq. BiPh5
RT, Benzol, 1 h
91 %
                         Abbildung 3.9: Phenylierung mit BiPh530b.
Auch wenn hierbei eine gute Ausbeute erzielt wird, sind dennoch mehr als 5 Äquivalente der
Phenylkomponente notwendig.
Diphenyliodoniumtriflat kann ebenfalls als Phenylierungsreagenz für Ketone eingesetzt wer-
den30e (Abb. 3.10).
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50 %
1) LDA, -78 °C
2) CuCN, -78 °C- -35 °C
3) Ph2I
+-OTf, -78 °C - RT
                         Abbildung 3.10: Diphenyliodoniumtriflat als Phenylierungsmittel30e.
Das Verhältnis Keton- zu Arylkomponente ist in diesem Fall mit 1:2 zwar etwas günstiger,
die erzielten Ausbeute liegen hier wie auch bei anderen cyclischen Ketonen nur bei
35-55 %30e.
Drei erfolgversprechende Methoden zur α-Arylierung des Monoketons 25 wurden im Rah-
men dieser Arbeit getestet: die Arylierung durch allylische Substitution32, die Palladium-
katalysierte Enolat-Arylierung29g,i sowie die Arylierung durch konjugierte 1,4-Addition an ein
Azoen33. Diese drei  Methoden werden in den folgenden Abschnitten vorgestellt.
3.2.2 Versuch der α-Arylierung durch allylische Substitution
Allylhalogenide, -acetate usw. können mit Organokupfer-Reagenzien unter Substitution rea-
gieren. Diese Reaktionen verlaufen in der Regel selektiv am γ-Kohlenstoffatom, also unter
Allylumlagerung als SN’-Reaktion und mit anti-Stereoselektivität (Abb. 3.11).34
                             
R1 R2
X
R1 R2
R3
R32CuLi
X = Cl, Br, OAc, usw
                    Abbildung 3.11: Allylische Substitution mit Organokupfer-Reagenzien.
Aufgrund der dabei erreichbaren Regio- und Stereoselektivitäten werden Organokupfer-
Reagenzien häufig zur Synthese von Natur- und Wirkstoffen eingesetzt.
2-Trimethylsiloxyallylhalogenide reagieren mit Ph2CuLi unter allylischer Substitution zu ei-
nem in α-Stellung arylierten Silylenolether (Abb. 3.12).32
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Cl
OSiMe3
Ph
OSiMe3
Ph
O
5 Äq. Ph2CuLi
0 °C, 0.5 h Hydrolyse
78 %
        Abbildung 3.12: Synthese eines phenylierten Ketons durch allylische Substitution.
Der Silylenolether kann dann leicht zum Keton hydrolysiert werden.
Dieses Konzept schien interessant und sollte übertragbar sein auf die angestrebte Arylierung
des Monoketons 25, wenn auch das Verhältnis von Silylenolether und Ph2CuLi noch zu ver-
bessern wäre. Das Chlorketon 37 kann über eine Chlorierung des dem Monoketon 25 entspre-
chenden Silylenolethers erhalten werden. Eine genaue Beschreibung dieser Reaktionen erfolgt
an späterer Stelle. Das Chlorketon 37 wurde bei –78 °C mit LDA deprotoniert und das erhal-
tene  Lithiumenolat mit  Triethylsilylchlorid abgefangen (Abb. 3.13). Der  Vorteil  gegenüber
Trimethylsilylchlorid war , daß der erhaltene Chlorsilylenolether 38 wesentlich hydrolysesta-
biler war und sich auch säulenchromatographisch reinigen ließ.
                            
OO
Cl
OSiEt3
OO
Cl
O
2) 1.3 Äq. ClSiEt3
   -78 °C - RT
1) 1.5 Äq. LDA, THF
   -78 °C, 0.5 h
37 38
77 %
                         Abbildung 3.13: Synthese des Chlorsilylenolethers 38.
Es wurde im folgenden versucht, durch eine allylische Substitution das phenylierte Keton 39
zu erhalten (Abb. 3.14).
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4.0 Äq.Ph2CuLi , Et2O, Me2S
-78 °C - RT
                     Abbildung 3.14: Versuch der allylischen Substitution mit 38.
Zunächst wurde Ph2CuLi aus Kupferiodid und Phenyllithium in einer Et2O-Me2S-Mischung
(4:1) hergestellt. Der Chlorsilylenolether 38 wurde dann bei –78 °C zur Cuprat-Suspension
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde dann 15 Stunden gerührt, wobei man sie auf Raum-
temperatur erwärmen ließ. Leider war das gewünschte phenylierte Keton 39 nicht entstanden,
sondern laut DC und NMR-Analyse eine nicht näher bestimmbare Produktmischung, was sich
auch in Wiederholungsexperimenten bestätigte.
3.2.3 Versuch einer Palladium-katalysierten  α-Arylierung
Es waren die Arbeitsgruppen von S. L. Buchwald29g,i und J. F. Hartwig29h , welche zufällig
auf eine Möglichkeit stießen, Ketone in α-Stellung direkt zu arylieren. Diese Reaktion ver-
läuft Palladium-katalysiert mit BINAP oder Tol-BINAP als Liganden (Abb. 3.15).
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86 % Ausbeute
95 % ee
40 41 42
  Abbildung 3.15: Arylierung nach Buchwald29g,i.
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Eine ganze Reihe von Ketonen konnte auf diese Weise aryliert werden, die Verbindungen 40,
41 und 42 sind nur einige von vielen Beispielen arylierter Ketone. Mit enantiomerenreinem
BINAP oder Tol-BINAP konnten sogar moderate bis sehr gute Enantiomerenüberschüsse
erzielt werden (Verbindungen 41 und 42). Wahrscheinlich verläuft die Reaktion nach dem in
Abbildung 3.16 gezeigten Mechanismus. Nach oxidativer Addition des Arylbromids an die
Pd(0)-Spezies erfolgt die Substitution des Bromids durch das Enolat-Anion, was zum Inter-
mediat B oder C führt. Reduktive Eliminierung liefert schließlich das arylierte Keton unter
Regenerierung der Pd(0)-Spezies.
Diese Methode stellt einen eleganten Zugang zu arylierten Ketonen dar. Ausgangsverbindun-
gen sind ein Keton und ein Arylbromid. Eine Übertragung auf die in dieser Arbeit angestrebte
Synthese schien grundsätzlich möglich. Inwieweit die Arylierung des Monoketons 25 mit
geforderter Diastereo- und Enantioselektivität verlaufen würde, ist natürlich nicht vorab zu
klären. Erste Versuche sollten klären, inwieweit die Methode überhaupt anwendbar ist auf das
zu untersuchende Keton 25.
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           Abbildung 3.16: Mechanismus der Pd-katalysierten Arylierung nach Buchwald.
In einer ersten Testreaktion wurde 2-Methyl-1-indanon phenyliert (Abb. 3.17).
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43 44
86 % Ausbeute
                Abbildung 3.17: Phenylierung von 2-Methyl-1-indanon.
2-Methyl-2-phenyl-1-indanon35 (43) wurde mit 86 % Ausbeute erhalten. Buchwald hat in
seinen Arbeiten nur solche Cyclopentanonderivate getestet, welche in α-Stellung zur Carbo-
nylgruppe substituiert sind, so daß nach der Arylierung ein quaternäres Stereozentrum vorlag.
Da sich Cyclohexanon problemlos arylieren ließ (40, Abb. 3.15), sollte auch ein in α-Stellung
unsubstituiertes Cyclopentanon wie das Monoketon 25 der Arylierung zugänglich sein. In
einem nächsten Experiment wurde 1-Indanon (45) unter den gleichen Bedingungen wie 2-
Methyl-1-indanon (43) phenyliert (Abb. 3.18). Leider wurde hierbei nicht das erwünschte 2-
Phenyl-1-indanon36 (46) erhalten, sondern ein komplexes Produktgemisch. Auch ein Wieder-
holungsexperiment mit einer größeren Menge Palladium (20 mol %) und (±)-BINAP (24 mol
%) führte nicht zum gewünschten Erfolg. 1H- und 13C-NMR-Spektrum wiesen allenfalls auf
Spuren von 46 hin. Ob es zu einer β-Hydrid-Eliminierung der entsprechenden Spezies C im
Katalysecyclus der Arylierung (Abb. 3.16) gekommen ist und das resultierende α,β-
ungesättigte Keton weiterreagiert bzw. sich zersetzt hat, bleibt unklar. Möglicherweise ist es
unter den Reaktionsbedingungen auch zu aldolartigen Kondensationen gekommen.
                 
O O
Pd(OAc)2 (5 mol%)
rac-BINAP (12 mol%)
2 Äq. BrPh, NaOtBu
Toluol, 100 °C, 1.5 h
45 46
                Abbildung 3.18: Versuch der Phenylierung von 1-Indanon.
Trotzdem wurde versucht, diese Methode der Arylierung auf das Monoketon 25 zu übertragen
(Abb. 3.19).
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OO
O
OO
O
Pd(OAc)2 (20 mol%)
rac-BINAP (24 mol%)
2 Äq. BrPh, NaOtBu
Toluol, 100 °C, 1 h
25 39
                          Abbildung 3.19: Versuch der Arylierung von Monoketon 25.
Die Reaktionsführung verlief analog zu den Arylierungsversuchen von 2-Methyl-1-indanon.
Auch hierbei wurde eine nicht näher zu identifizierende Produktmischung erhalten. In einem
weiteren Versuch wurde die Palladiumquelle gewechselt, statt Pd(OAc)2 wurde
Pd2(dba)3⋅CHCl3 eingesetzt. Wiederum wurde ein komplexes Produktgemisch erhalten. Die
von Buchwald beschriebene Methode ist nach den erhaltenen Ergebnissen nicht übertragbar
auf die Phenylierung des Monoketons 25. Grundsätzlich lassen sich Cyclopentanone mit die-
ser Methode arylieren, wie etwa die Synthesen der Verbindungen 41, 42 und 44 zeigten. Al-
lerdings sind die Ausgangsketone in all diesen Fällen in α-Stellung bereits zweifach substitu-
iert, wobei nach der Arylierung quaternäre C-Zentren erhalten werden. Die Arylierung von 1-
Indanon (45), welches in einer der α-Stellungen nur einfach substituiert ist, gelang nicht. An-
dererseits kann Cyclohexanon problemlos aryliert werden (Verbindung 40). Demnach ist das
Zusammenkommen zweier Umstände für die Pd-katalysierte Arylierung ungünstig – zum
einen der Einsatz eines Fünfringketons, zum anderen zwei Protonen am α-C-Atom.
Möglicherweise kann der Einsatz anderer Liganden und eine Variation der Reaktionsparame-
ter die Arylierung auch in diesen Fällen in Zukunft möglich machen.
3.2.4 Das Konzept der konjugierten 1,4-Addition zur α-Arylierung
Bei der α-Arylierung von Ketonen gibt es zum einen die prinzipielle Methode, ein Enolat
bzw. einen Enolether mit einer elektrophilen oder radikalischen Arylspezies umzusetzen
(Abb. 3.8). Dieser Weg wurde auch bei den Versuchen der Arylierung durch allylische Sub-
stitution (Abschnitt 3.2.2) oder durch Pd-katalysierte Enolat-Arylierung (Abschnitt 3.2.3) ge-
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gangen. Dem alternativen Weg, nämlich ein Enolonium-Synthon (ein α-Keto-Kation) mit
einer nucleophilen Arylspezies umzusetzen, folgte Fuchs in seinem Konzept.33 Er ging von α-
Halogentosylhydrazonen aus, die mit Phenylkupfer zu α-Phenyltosylhydrazonen reagierten.
Spaltung der Hydrazongruppe führte dann zum α-Phenylketon (Abb. 3.20).
   
n(H2C)
NNHSO2C7H7
X
n(H2C)
NNHSO2C7H7
Ph
n(H2C)
O
PhBF3 Et2OPhCu, -60 °C
THF-Et2O
.
Aceton-H2O
47 a n=1, X=Cl
47 b n=2, X=Br
48 a (72 %)
48 b (75 %)
49 a (94 %)
49 b (95 %)
  Abbildung 3.20: α-Arylierung von Ketonen nach Fuchs.33
Die Reaktion verläuft intermediär über ein Azoen, welches sich aus dem α-
Halogentosylhydrazon durch Deprotonierung und anschließende Halogenidabspaltung bildet
(Abb. 3.21). Ein Äquivalent der Arylkupferverbindung dient dabei als Base. In der mesome-
ren Form 50 b wird die im Vergleich zu Cyclohexanon umgepolte Reaktivität des Azoens
deutlich. Es kann somit als α-Keto-Kation Synthon aufgefaßt werden.
Eine separate Synthese des Azoens, etwa durch Behandeln des α-Halogentosylhydrazons mit
einer einfachen Base wie Natriumhydrogencarbonat, ist ebenso möglich (Abb. 3.21).
Das Azoen gleicht einem α,β-ungesättigten Keton und reagiert wie dieses mit Organokupfer-
verbindungen in einer 1,4-konjugierten Additionsreaktion. Ein Vergleich der pKa-Werte der
den Produktanionen zugrunde liegenden Säuren (Tosylhydrazon: pKa ~ 10; Enon: pKa ~ 16)
ließ sogar darauf schließen, daß das Azoen ein noch besserer Akzeptor für die konjugierte
Addition sein sollte, da das hierbei gebildete Anion stabiler ist.
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NHSO2C7H7
Ph
NaHCO3
1. Ph2CuLi oder PhCu
2. H+
49b
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N NSO2C7H7
a b
             Abbildung 3.21: Konjugierte 1,4-Addition über das Azoen.33
Tatsächlich konnte Fuchs in einem Konkurrenzexperiment zeigen, daß das Azoen 50 reaktiver
ist als Cyclohexenon (47) (Abbildung 3.22).
           
N
NSO2C7H7 O N
NHSO2C7H7
Ph
O
Ph
+ +
1. Ph2CuLi, -60 °C, 1 min
2. HOAc
50 52 51 53
1 : 1 70 % < 1 %
           Abbildung 3.22: Konkurrenzreaktion von Azoen 50 und Cyclohexenon.33
Eine 1:1-Mischung von Azoen 50 und Cyclohexenon (52) wurde mit einen Äquivalent
Ph2CuLi in THF–Ether umgesetzt. Nach einminütiger Reaktionszeit bei –60 °C wurde mit
Essigsäure gequencht. Nach Aufarbeitung und Aufreinigung erhielt man das phenylierte Hy-
razon 51 in einer Ausbeute von 70 %. Das phenylierte Cyclohexanon als Konkurrenzprodukt
wurde nur in Spuren gebildet.
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Die von Fuchs beschriebene Methode ist keineswegs auf eine Arylierung beschränkt, sondern
es können auch Alkylcuprate verwendet werden. Naheliegend wäre dann auch ein Einsatz von
Alkenylkupferverbindungen. Damit eröffnet sich ein alternativer Zugang auch zu anderen
Carbacyclinen wie etwa Iloprost. Auch hier ist es denkbar, die gesamte ω-Seitenkette in ei-
nem Schritt an den Bicyclus zu binden und einen aufwendigen, schrittweisen Aufbau zu um-
gehen. Eine neue allgemeine Synthesestrategie für Carbacycline könnte hieraus resultieren
(Abb. 3.23).
       
OO
N
N Ts
R'
R''
OO
N
HN Ts
R'
CuR'  oder  LiCuR'2 Carbacyclin-
 Analoga
,
R' =
Abbildung 3.23: Allgemeine Synthesestrategie zur Einführung der ω-Seitenkette für Carba-
cyclin-Analoga.
In der Literatur ist ebenfalls die konjugierte 1,4-Addition von Alkyl- und Aryl-Grignard-
Reagenzien an Arylhydrazone bekannt.37
Statt eines α-Chlortosylhydrazons könnte man auch ein α-Chlorketoxim einsetzen. Deproto-
nierung führt dann zu einem Nitrosoalken, welches ebenfalls ein Michaelakzeptor ist (Abb.
3.24).38 Allerdings sind die Nitrosoalkene im Gegensatz zu den Tosylazoenen nicht isolierbar,
was einen erheblichen Nachteil darstellt.
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                           Abbildung 3.24: Ein Nitrosoalken als Michael-Akzeptor.
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Die von Fuchs kurz beschriebene Methode der konjugierten 1,4-Addition einer Organo-
kupferverbindung an ein Azoen sollte im folgenden auf das angestrebte Syntheseziel übertra-
gen werden (Abb. 3.25).
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          Abbildung 3.25: Geplante Synthese des phenylierten Tosylhydrazons 56.
Aus dem Monoketon 25 sollte das Chlorketon 37 enantioselektiv dargestellt werden, aus wel-
chem dann das Tosylhydrazon 54 zugänglich ist. Das Tosylhydrazon sollte im folgenden zum
Azoen 55 umgesetzt werden. Letzteres sollte dann in einer konjugierten 1,4-Addition mit
Phenylkupfer zum phenylierten Tosylhydrazon reagieren. Gelingt diese Reaktion, ergäbe sich
als nächster Schritt der Versuch, die komplette Seitenkette des phenylogen Carbacyclins, d. h.
die entsprechende Arylkupferverbindung mit dem Azoen in einer 1,4-Addition umzusetzen.
Statt des Chlorketons 37 könnte man prinzipiell auch das entsprechende Bromketon einsetzen,
welches sich analog aus dem Silylenolether und N-Bromsuccinimid darstellen läßt.39a
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3.3 Einführung der ω-Seitenkette durch konjugierte 1,4-Addition
3.3.1 Asymmetrische Deprotonierung und Synthese des Chlorketons 37
Zur Realisierung des im voranstehenden Abschnitt beschriebenen Konzepts mußte man das
Monoketon 25 in α-Stellung zur Carbonylgruppe chlorieren, und zwar enantioselektiv. Ob der
Chlorsubstituent nachher oberhalb der Ringebene (α) oder unterhalb der Ringebene (β) stehen
würde, war für den weiteren Verlauf der Synthese unwesentlich, da es bei der Synthese des
Azoens wieder eliminiert werden sollte (Abb. 3.26).
                                    
OO
O
Cl
H
α
α-Stellung zur Carbonylgruppe
β
α'-Stellung,
                                          Abbildung 3.26: Chlorketon 37.
Eine direkte Chlorierung des Monoketons 37 würde sowohl in α- als auch in α’-Stellung zur
Carbonylgruppe erfolgen. Eine Chlorierung ist aber auch über den Umweg des Silylenolethers
möglich. Diese Route bot sich an, da eine enantioselektive Synthese des Silylenolethers 30
bereits bekannt war.10d  Von den in der Literatur beschriebenen Methoden39 erschien die Vari-
ante von Chan39d am besten geeignet für die geplante Chlorierung. Verschiedene Silyl-
enolether wurden mit N-Chlorsuccinimid umgesetzt. Chan  geht von einem schrittweisen Me-
chanismus aus (Abb. 3.27).
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Abbildung 3.27: Chlorierung von Silylenolethern nach Chan.39d
Gestützt wurde dieser Mechnismus durch Produktanalysen. So konnten im Fall der Chlorie-
rung von Trimethylsilyloxycyclopenten vier Produkte nachgewiesen werden (Abb. 3.28). Ne-
ben 2-Chlorcyclopentanon (9 %) entstanden die beiden Chlorsilylenolether 57 (58 %) und 58
(7 %) sowie das Addukt 59 (16 %). Vollständige Hydrolyse der Mischung führte dann zum
Chlorketon.
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Cl
OSiMe3
Cl
OSiMe3
Cl
OSiMe3N
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57 58 59
9 % 58 % 7 % 16 %
Abbildung 3.28: Zwischenprodukte bei der Chlorierung von Trimethylsilylcyclopenten.39d
Ausgehend von Silylenolether 30 sollte mit dieser Methode das Chlorketon 37 zugänglich
gemacht werden (Abb. 3.29)
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3730
                                 Abbildung 3.29: Chlorierung des Silylenolethers 30.
30                                                                                                                    Theoretischer Teil
Den Silylenolether 30 erhielt man durch enantioselektive Deprotonierung des Monoketons 25
mit dem chiralen Lithiumamid 29 (Abb. 3.30).10d
OO
O
OO
OSiMe3
N
CH3 CH3
Li LiCl.
1.5 Äq.
THF, -100 °C
25 30
29
80 %
OO
OLi
ClSiMe3 , -100 °C
Li-25
             Abbildung 3.30: Enantioselektive Deprotonierung des Monoketons 25.
Die enantioselektive Deprotonierung von Verbindung 25 mit chiralen Lithiumamiden wurde
zuerst von Gais9a und Koga40 untersucht. Im Arbeitskreis beschäftigten sich Ossen-
kamp25a,b,d,10a,b, Reuter10d,42a und Schmitz9l,10d ebenfalls mit dieser Reaktion. Dabei wurden die
besten Ergebnisse (92 % ee) mit dem Bis[(R)-1-phenylethyl]amid 29 in Gegenwart von einem
Äquivalent LiCl erzielt. Die Zugabe von LiCl hat einen entscheidenen Einfluß auf den ee-
Wert. Dies läßt sich wahrscheinlich auf die Bildung eines gemischten Aggregates zwischen
LiCl und dem Amid 29 zurückführen, das reaktiver und selektiver als das Dimer von 29
ist.9l,41
Das dem chiralen Lithiumamid 29 zugrunde liegende Aminhydrochlorid 64 wurde in einer
dreistufigen Synthese ausgehend von Acetophenon und (+)-(R)-Phenylethylamin erhalten
(Abb.3.31).42
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 Abbildung 3.31: Synthese des chiralen Aminhydrochlorids 64.
(+)-(R)-Phenylethylamin und Acetophenon wurden zu den Iminen 60 und 61 kondensiert,
wobei ein Diastereomerenverhältnis von 85:15 (60:61) erhalten wurde. Anschließende Hy-
drierung der Mischung mit Wasserstoff an Palladiumkohle ergab eine Mischung der Amine
62 und 63 im Verhältnis 85:15 in einer Ausbeute von 72 % bezogen auf (+)-(R)-
Phenylethylamin. Durch Überführung der Amine in die Hydrochloride und zweimalige Kri-
stallisation aus Wasser konnte das Hydrochlorid 64 in 72 % Ausbeute diastereomerenrein
(de > 99 %) erhalten werden. Zur Bestimmung des Diastereomerenüberschusses wurde eine
Probe des Hydrochlorids 64 in Essigester suspendiert und mit wäßriger NaOH-Lösung be-
handelt, so daß die Amine 62 und 63 freigesetzt wurden und deren Verhältnis mittels GC-
Analyse bestimmt werden konnte.
Die Darstellung des Lithiumamids 29 erfolgte in situ durch Umsetzung des Hydrochlorids 64
mit 2 Äquivalenten n-BuLi, wobei gleichzeitig die gewünschte Menge LiCl entstand. Durch
Zugabe des Monoketons 25 bei –100 °C wurde dieses enantioselektiv deprotoniert. Das ent-
standene Lithiumenolat Li-25 wurde bei –100 °C mit Trimethylsilylchlorid abgefangen. Der
so gebildete Silylenolether 30 konnte in 80 % Ausbeute isoliert werden, wobei die säulench-
romatographische Trennung sehr schnell erfolgen mußte, da der Silylenolether äußerst hy-
drolyseempfindlich ist. Der ee-Wert wurde durch Shift-NMR-Spektroskopie in Gegenwart
von 100 mol% AgFOD / 100 mol% (+)-Pr(tfc)3 zu 90 % bestimmt.43
Die Absolutkonfiguration von 30 konnte Reuter42a durch Vergleich mit den dargestellten Ver-
bindungen 66 und 67 bestimmen (Abb. 3.32). Das Keton 65 ist dem Monoketon 25 ähnlich.
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Die Stereozentren in 65 sollten nur einen geringen Einfluß besitzen, so daß die Richtung der
asymmetrischen Induktion bei der Deprotonierung von 65 und 25 dieselbe sein sollte.
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                 Abbildung 3.32: Diastereoselektive Deprotonierung von 65 nach Reuter.42a
Bei der Verwendung der Base 29 konnten die Silylenolether 66 und 67 in 87 % Ausbeute und
im Verhältnis 95:5 isoliert werden. Die analoge Umsetzung mit ent-29 ergab in 85 % Aus-
beute ein umgekehrtes Verhältnis 14:86. Die Strukturen von 66 und 67 wurden durch NOE-
Messungen eindeutig bestimmt. Durch die Übertragung dieser Ergebnisse auf den Silyleno-
lether 30 war damit die Bestimmung der Absolutkonfiguration möglich.
Mit dem hergestellten Silylenolether konnte nun das Chlorketon 37 synthetisiert werden
(Abb.3.33).
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   Abbildung 3.33: Synthese des Chlorketons 37.
Der Silylenolether 30 wurde mit N-Chlorsuccinimid bei Raumtemperatur in Methylenchlorid
chloriert, wobei vermutlich zunächst eine Mischung der in Abbildung 3.33 gezeigten chlo-
rierten Silylether entstand. Laut GC-Analyse war nach einer Stunde Reaktionszeit kein Sily-
lenolether 30 mehr nachweisbar, so daß von einem vollständigen Umsatz ausgegangen wer-
den konnte. Das Lösungsmittel wurde dann entfernt und der Rückstand in Pentan aufgenom-
men, wobei Succinimid ausfiel, das abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde eingeengt und ge-
trocknet. Der Rückstand wurde in THF gelöst, mit Wasser sowie einigen Tropfen Essigsäure
versetzt, wodurch die chlorierten Silylether zum Chlorketon 37 hydrolysiert wurden. Die er-
haltene Rohausbeute betrug ca. 76 %. Durch Kristallisation aus Hexan konnte das Chlorketon
37 in 57 % Ausbeute isoliert werden. Der Enantiomerenüberschuß des eingesetzten Silyleno-
lethers 30 betrug 90 %, d. h. auch der ee-Wert des gesamten Chlorketons 37 konnte höchstens
bei 90 % liegen. Durch Kristallisation war es jedoch möglich, das gewünschte Enantiomer bis
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zu einem ee-Wert von 95 % anzureichern, was durch eine GC-Analyse mit einer chiralen
Säule gezeigt werden konnte.
Laut NOE-Untersuchung hatte das Chlorketon 37 die in Abbildung 3.37 dargestellte R-
Konfiguration bezüglich des generierten Stereozentrums in α-Stellung zur Carbonylgruppe.44
Wenn man das Chlorketon 37 allerdings säulenchromatographisch aufreinigt, so stellt man
anschließend eine partielle Epimerisierung an diesem Zentrum fest, was sich durch Keto-
Enol-Tautomerie erklären läßt (Abbildung 3.34).44
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                 Abbildung 3.34: Möglicher Epimerisierungsmechanismus des Chlorketons 37.
Die konfigurative Labilität von α-Halogenketonen ist auch in der Literatur beschrieben.39a Für
die nachfolgenden Schritte, die Überführung des Chlorketons in das Chlortosylhydrazon und
anschließend in das Azoen, war dieser Umstand irrelevant.
Das entsprechende α-Bromketon wurde in racemischer Form durch Umsetzung des racemi-
schen Silylenolethers in THF bei 0°C mit einem Äquivalent N-Bromsuccinimid in 85 % Roh-
ausbeute dargestellt.39a,q Es ist anzunehmen, daß diese Reaktion dem gleichen mechanisti-
schen Verlauf folgt wie die Chlorierung mit N-Chlorsuccinimid (Abb. 3.31).
3.3.2 Synthese des  α-Chlortosylhydrazons 54 und des Azoens 55
Die Standardmethode der Synthese von Tosylhydrazonen aus Ketonen ist die Umsetzung des
Ketons mit p-Toluolsulfonylhydrazid in einem Lösungsmittel unter azeotroper Entfernung des
bei der Reaktion gebildeten Wassers, d. h. bei relativ hohen Temperaturen. Diese Methode
versagt allerdings bei den empfindlichen Halogenketonen. Unter milden Bedingungen, bei
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relativ niedrigen Temperaturen, gelingt die Reaktion.45 So ließ sich das Chlorketon 37 in
Ether bei 0 °C mit p-Toluolsulfonylhydrazid in 48 Stunden zum α-Chlortosylhydrazon 54
umsetzen. Nach Entfernen des Ethers im Rotationsverdampfer und Waschen des Rückstands
mit einer geringen Menge Ether konnte das α-Chlortosylhydrazon 54 in 90 % Ausbeute er-
halten werden. Eine Reinigung der empfindlichen Verbindung durch Säulenchromatographie
war aufgrund der raschen Zersetzung an Kieselgel nicht möglich.
Mit dem empfindlicheren α-Bromketon gelang die Darstellung des entsprechenden α-
Bromtosylhydrazons nicht, sondern es trat rasche Zersetzung ein.
Zum Azoen 55 kam man durch Behandeln einer Suspension des α-Chlortosylhydrazons in
Ether mit wäßriger Natriumhydrogencarbonat-Lösung. Abtrennen der organischen Phase und
Entfernen des Ethers lieferte das Azoen 55 in 90 % Ausbeute (Abb. 3.35). Auch bei dem
Azoen 55 handelte es sich um eine äußerst empfindliche Verbindung, die sich nicht durch
Säulenchromatographie reinigen ließ, aber bei –70 °C längere Zeit ohne Zersetzung gelagert
werden konnte.
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        Abbildung 3.35: Synthese des Azoens 55.
3.3.3 Synthese des ω-Seitenkettenmoleküls
Die ω-Seitenkette sollte durch konjugierte 1,4-Addition der Arylkupferverbindung 68 an das
Azoen 55 eingeführt werden (Abb. 3.36).
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Abbildung 3.36: Retrosynthese der Arylkupferverbindung 68.
Zur Synthese der Arylkupferverbindung 68 wurde die folgende Route beschritten.
In einer Grignard-Reaktion erhielt man aus p-Brombenzaldehyd und Pentylmagnesiumbromid
den racemischen Alkohol 7346, der zum Keton 7247 oxidiert und anschließend enantioselektiv
zum enantiomerenreinen Alkohol 71 reduziert werden sollte. Schützen der Hydroxygruppe,
Brom-Lithium-Austausch sowie Transmetallierung sollte die Arylkupferverbindung 68 erge-
ben.
Grignard-Reaktion und Oxidation verliefen jeweils in einer Ausbeute von 90 %. Als Oxidati-
onsreagenz wurde Chromsäure verwendet, die aus Natriumdichromat und Schwefelsäure her-
gestellt wurde (Abb. 3.37).48
 
Br
CHO
Br
OH
Br
O
a b
a) Pentylmagnesiumbromid, Et2O, 1.5 h, Reflux, 90 %.
b) H2CrO4, Et2O, 0 °C, 0.5 h, 90 %.
73 72
  Abbildung 3.37: Grignard-Reaktion und Oxidation zum Keton 72.
Für die enantioselektive Reduktion des Ketons 72 zum S-konfigurierten Alkohol 71 wurde
auf eine Methode von Brown49 zurückgegriffen. Als Reduktionsreagenz hat Brown (–)-
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Diisopinocampheylchloroboran ((–)-DIP-Chlorid) verwendet. Hiermit konnten sehr gute ee-
Werte bei der Reduktion von Arylalkylketonen erzielt werden (Abb. 3.38).
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                 Abbildung 3.38: Enantioselektive Reduktion nach Brown.49
Das zu reduzierende Keton wird mit dem Boran 74 in THF bei niedrigen Temperaturen
(–25°C) umgesetzt. Nach 5-7 Stunden Reaktionszeit wird das entstandene α-Pinen im Vaku-
um entfernt. Der Zusatz von Ether und Diethanolamin zum Rückstand bewirkt eine Spaltung
des Borans 76 unter Freisetzung des Alkohols 77 und Ausfällung des Borkomplexes 78.
Da nicht nur mit Acetophenon, sondern auch mit höherkettigen Arylalkylketonen wie Buty-
rophenon und Decanophenon gute Ausbeuten und hohe ee-Werte erzielt wurden49, sollten
auch mit dem Keton 72 gute Ergebnisse zu erreichen sein. Der Bromsubstituent am Phenyl-
ring sollte dabei keinen negativen Einfluß haben. Da mit (–)-DIP-Chlorid jeweils die S-
konfigurierten Alkohole erhalten wurden, wurde auch hier (–)-DIP-Chlorid eingesetzt (Abb.
3.39).
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Abbildung 3.39: Enantioselektive Reduktion von 72 und Einführung der TBS-Schutzgruppe.
Das Keton 72 wurde mit 10 % Überschuß (–)-DIP–Chlorid in THF bei –25 °C reduziert. Nach
7 Stunden Reaktionszeit wurden das Lösungsmittel und das α-Pinen entfernt. Der Rückstand
wurde mit Ether und Diethanolamin versetzt und zwei Stunden bei Raumtemperatur gerührt.
Nach Filtration und säulenchromatographischer Reinigung konnte der Alkohol 71 in 85 %
Ausbeute erhalten werden. Der ee-Wert betrug laut chiraler HPLC-Analyse 98 %, was durch
eine Vergleichsmessung mit dem racemischen Alkohol 73 bestätigt werden konnte. Der
Drehwert von 71 war negativ. Anderen ebenfalls mit (–)-DIP-Chlorid reduzierten Arylalkyl-
ketonen konnte die S-Konfiguration zugeordnet werden, und sie hatten einen negativen
Drehwert. Folglich war auch hier davon auszugehen, daß 71 S-konfiguriert war.49
Als Alternative zu der hier angewandten Methode, d. h. der Synthese des racemischen Alko-
hols, Oxidation zum Keton und anschließender enantioselektiver Reduktion, wäre es auch
denkbar, in einem Schritt eine enantioselektive Addition etwa von Pentylmagnesiumbromid
oder Dipentylzink an p-Brombenzaldehyd zu testen. Seebach beschreibt eine solche Methode,
bei der ein chirales Spirotitanat verwendet wurde.50a  Otera hat diese Methode bei einer Pro-
staglandinsynthese benutzt (Abb. 3.45).50b
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Abbildung 3.45: Enantioselektive Addition von Dipentylzink an einen Aldehyd.50b
Für die nachfolgende Lithiierung und Transmetallierung zur Arylkupferverbindung wurde die
Hydroxygruppe als tert-Butyldimethylsilylether geschützt.
3.3.4 Konjugierte 1,4-Addition an das Azoen
a)   Synthese des phenylierten Tosylhydrazons 56
Im ersten Schritt wurde die für die 1,4-Addition an das Azoen 55 benötigte  Arylkupferver-
bindung dargestellt. Die gängige Methode zur Synthese von kupferorganischen Verbindungen
ist die Transmetallierung von lithiumorganischen Verbindungen mit einem Kupfer(I)-Salz.
Bei Umsetzung eines Äquivalents der lithiumorganischen Verbindung mit einem Kupfer(I)-
Salz wie CuI erhält man eine zumeist schwerlösliche monoorganische Kupferverbindung.
Zugabe eines weiteren Äquivalents der lithiumorganischen Verbindung führt dann zur Bil-
dung der in THF und Ether löslichen Homocuprate (Abb. 3.40). Da Fuchs33 in seiner Methode
die Monoorganokupferverbindung, nämlich Phenylkupfer, verwendet hat, sollte auch hier die
entsprechende Arylkupferverbindung zum Einsatz kommen. Dies hat den entscheidenden
Vorteil, daß nur ein Äquivalent der wertvollen Arylverbindung mit dem Azoen umgesetzt
wird.
           CuI RCu LiI R2CuLi+
RLi RLi
LiI+
           Abbildung 3.40: Synthese von Homocupraten.
In einer Testreaktion wurde zunächst versucht, das phenylierte Tosylhydrazon 56 herzustel-
len. (Abb.3.41). 2.0 Äquivalente PhLi wurden zu einer auf –10 °C gekühlten Suspension von
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2.3 Äquivalenten CuI in Diethylether gegeben. Die entstandene dunkelbraune Suspension
wurde  nach 2 Minuten mit THF versetzt und auf –60 °C gekühlt. Dann wurde eine Lösung
von 1.0 Äquivalenten des Azoens 55 in THF zugegeben. Nach einer halben Stunde Reakti-
onszeit bei –60 °C wurde mit Wasser gequencht und aufgearbeitet. Das phenylierte Tosylhy-
drazon 56 wurde in 70 % Ausbeute erhalten.
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                         Abbildung 3.41: Synthese des phenylierten Tosylhydrazons 56.
NOE-Messungen ergaben, daß das Hydrazon 56 die in Abbildung 3.47 gezeigte Konfigurati-
on in α-Stellung zur Hydrazongruppe hat (S-Konfiguration) (Abb. 3.42).
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                                      Abbildung 3.42: NOE-Effekte des Hydrazons 56.
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Tabelle 3.1:   Ergebnisse der1H-{1H}-NOE-Experimente des Hydrazons 56
                      (alle Intensitätsangaben in %)
Eingestrahlte Frequenzen
Resonanzsignale H-4’ H-6’α H-6’β H-3’α H-3’β
H-3’a 1.1 - - 6.8 1.7
H-3’β 2.7 - - 18.4 -
H-6’β 1.8 14.9 - - -
H-6’a - 4.8 - 1.0 -
H-1’α - 12.4 - - -
H-3’α - - - - 18.7
H-4’ - - 1.8 - 4.7
H-6’α - - 13.1 - -
Ein NOE-Effekt von 1.8 % zwischen 4’-H und 6’β-H sowie ein NOE-Effekt von 2.7 % bzw.
4.7 % zwischen 4’-H und 3’β-H belegen die in Abbildung 3.42 gezeigte Konfiguration an C-
4’. Weitere Belege für die abgebildeten Konfigurationen an C-6’ und an C-3’ sind starke
NOE-Effekte zwischen 6’α-H und 3’a-H (4.8 %) sowie zwischen 3’α-H und 3’a-H (6.8 %)
sowie ein deutlich schwächerer NOE-Effekt zwischen H-3’β und und H-3’a (1.7 %).
b)  Anbindung der kompletten Seitenkette an den Bicyclus unter Verwendung von CuI
     als Kupferquelle
Mit dem Testexperiment wurde gezeigt, daß die Methode grundsätzlich anwendbar ist. In den
weiteren Experimenten wurde nun statt der Phenylgruppe die gesamte Seitenkette eingeführt.
Dazu wurde zuerst die Arylkupferverbindung 68  über die Aryllithiumverbindung 69 herge-
stellt. Der Brom-Lithium-Austausch wurde in Diethylether bei –78 °C mit tert-BuLi durchge-
führt. Nach 30 Minuten Rühren bei –78 °C wurde die Aryllithiumverbindung zu einer auf
–10 °C gekühlten Suspension von CuI in Diethylether gegeben. Nach weiteren 45 Minuten
wurde die erhaltene Suspension mit THF verdünnt und auf –60 °C gekühlt. Hierzu gab man
dann eine auf –60 °C gekühlte Lösung des Azoens 55 in THF und rührte noch 30 Minuten bei
–60 °C, ehe mit Wasser gequencht und aufgearbeitet wurde. Das Verhältnis von Azoen 55 zu
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Arylbromid 70 betrug bei diesem Versuch 1.0 : 1.5. Das gewünschte arylierte Tosylhydrazon
79 wurde nach chromatographischer Reinigung in einer Ausbeute von 65 % erhalten (Abb.
3.43). Es war davon auszugehen, daß auch in diesem Fall, wie beim phenylierten Tosylhydra-
zons 56 bewiesen, die geforderte Konfiguration vorlag.
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NHTs
1) 1.5 Äq. 70, tBuLi, -78 °C, Et2O, 0.5 h
2) 1.6 Äq. CuI, -10 °C, 45 Min
3) THF, -60 °C, 1.0 Äq. 55, 0.5 h
55
65 % OTBS
79
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OSitBuMe2
70
Abbildung 3.43: Synthese des arylierten Tosylhydrazons 79 ausgehend von 55.
Da die mit 65 % für den Schlüsselschritt der ganzen Synthese erhaltene Ausbeute nicht zu-
friedenstellend war, wurde ein nächstes Experiment unternommen, bei welchem nicht das
Azoen 55, sondern das Chlortosylhydrazon 54 eingesetzt wurde. Dabei mußte allerdings ein
zusätzliches Äquivalent der Arylkupferverbindung 68 zugegeben werden, welches dann als
Base fungierte und das Azoen 55 generierte. Die Reaktionsführung war die gleiche wie bei
der Azoen-Variante mit dem Unterschied, daß nicht eine Lösung des Azoens 55, sondern des
Chlortosylhydrazons 54 zugegeben wurde. Das Verhältnis Chlortosylhydrazon 54 zu Aryl-
bromid 70 betrug bei diesem Versuch 1.0 : 2.4 (Abb. 3.44).
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1) 2.4 Äq. 70, tBuLi, -78 °C, Et2O, 0.5 h
2) 2.6 Äq. CuI, -10 °C, 45 Min
3) THF, -60 °C, 1.0 Äq. 54 , 0.5 h
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Abbildung 3.44: Synthese des arylierten Tosylhydrazons 79 ausgehend von 54.
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Die Ausbeute war mit 80 % sehr viel besser. Ein entscheidender Nachteil dieser Variante war
jedoch das mit  1.0 : 2.4 ungünstige Verhältnis Chlortosylhydrazon 54 zu Arylbromid 70.
Eine Verringerung des Anteils der Arylkupferverbindung andererseits resultierte in einer ge-
ringeren Ausbeute.
c)  Anbindung der kompletten Seitenkette an den Bicyclus unter Verwendung von
     [CuI{nBu3P}]4  als Kupferquelle
Ein Ansatzpunkt für eine Verbesserung der Ausbeute an Hydrazon 79 und des Verhältnisses
bicyclischer Komponente 55 zu Arylbromid 70 lag in einer Variation der Kupferquelle. Die
Arylkupferverbindung 68 war in Diethylether und auch in THF nicht oder nur schlecht lös-
lich, so daß die Reaktion heterogen war. Alternativen zum gebräuchlichen CuI wären
CuBr⋅Me2S oder auch CuCN, womit sich Cyanocuprate bilden. Da Noyori in einer Prosta-
glandinsynthese den Kupfer-Phosphin-Komplex Tetrakis[iodo(tri-n-butylphosphin)-kupfer(I)]
([Cu{nBu3P}]4)51 mit Erfolg eingesetzt hat und auch Kramp52 aus unserer Arbeitsgruppe die-
sen Komplex  bei einer 1,4-Addition an das Azoen 55 verwendet hat, sollte er auch bei dieser
Reaktion getestet werden.
                          4  (n-Bu)3P 4 CuI [CuI{n-Bu)3P}]4+
                        Abbildung 3.45: Synthese des Kupfer-Phosphin-Komplexes.
Zunächst wurde die 1,4-Addition ausgehend vom Chlortosylhydrazon 54 durchgeführt. Es
wurden 2.1 Äquivalente der Arylkupferverbindung 68 hergestellt, nach der gleichen Prozedur
wie in den zuvor beschriebenen Experimenten. Im Unterschied zu CuI ist der Kupfer-
Phosphin-Komplex in Ether und THF löslich und ebenso die Arylkupferverbindung 68, d. h.
die gesamte Reaktion lief in homogener Phase ab. Die Arylkupferverbindung 82 wurde mit
1.0 Äquivalenten Chlortosylhydrazon 54 umgesetzt. Das arylierte Tosylhydrazon 79  konnte
in 85 % Ausbeute isoliert werden (Abb. 3.46)
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1) 2.1 Äq. 70, tBuLi, -78 °C, Et2O, 0.5 h
2) 2.3 Äq. Cu+ (0.57 Äq. [CuI{nBu3P}]4) ,
    -10 °C, 45 Min
3) THF, -60 °C, 1.0 Äq. 54 , 0.5 h
Abbildung 3.46: Synthese von 79 ausgehend von 54 und dem Kupfer-Phosphin-Komplex.
Die Ausbeute war zwar nur geringfügig besser als beim entsprechenden Experiment mit CuI
als Kupferquelle (Abb. 3.44), jedoch wurden hier schon weniger Äquivalente der Arylkupfer-
verbindung eingesetzt, nämlich 2.1 statt 2.4 Äquivalente.
Im nächsten Schritt wurde nun die 1,4-Addition ausgehend vom Azoen 55 durchgeführt. Es
wurden 1.1 Äquivalente der Arylkupferverbindung 68 mit 1.0 Äquivalenten Azoen 55 umge-
setzt, d. h. mit einem Überschuß an Arylkupferverbindung von nur 10 %. Das arylierte Tosyl-
hydrazon 79 konnte in einer Ausbeute von 80 % isoliert werden (Abb. 3.47).
Das zuletzt beschriebene Experiment lieferte das beste Ergebnis: das gewünschte Tosylhydra-
zon 79 wurde in 80 % Ausbeute gebildet, die beiden wertvollen Komponenten, das Azoen 55
und die Arylkupferverbindung, wurden dabei im Verhältnis 1.0 : 1.1 eingesetzt.
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1) 1.1 Äq. 70, tBuLi, -78 °C, Et2O, 0.5 h
2) 1.2 Äq. Cu+ (0.30 Äq. [CuI{nBu3P}]4) ,
    -10 °C, 45 Min
3) THF, -60 °C, 1.0 Äq. 55 , 0.5 h
N Ts
Abbildung 3.47: Synthese von 79 ausgehend von 55 und dem Kupfer-Phosphin-Komplex.
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3.4 Spaltung des Hydrazons 79 und Reduktion des erhaltenen Ketons
80
3.4.1 Vorversuche zur Spaltung des Hydrazons 79
Nachdem der Schlüsselschritt der Synthese, die Einführung der ω-Seitenkette, gelungen war,
mußte nun die Hydrazongruppe selektiv abgespalten und das resultierende Keton stereoselek-
tiv reduziert werden (Abb. 3.48). Eine Vielzahl von Möglichkeiten, ein Hydrazon oxidativ zur
entsprechenden Carbonylverbindung zu spalten, sind bekannt, sowohl für Hydrazone im all-
gemeinen53,54 als auch für Tosylhydrazone55 im besonderen. Problematisch war jedoch das
gleichzeitige Vorhandensein der Diketalgruppe im Hydrazonmolekül 79. Die Ketalfunktion
ist ähnlich empfindlich wie die Hydrazonfunktion bezüglich der Spaltung zur Carbonylfunk-
tion. Saure oder Lewis-saure Bedingungen wie sie bei den bekannten Spaltungsmethoden
meist vorliegen, führen meist zur Spaltung sowohl der Hydrazon- als auch der Ketalgruppe
mit dem Resultat, daß anschließend zwei Ketofunktionen im Molekül vorliegen. Der weitere
Verlauf der Synthese würde sich dabei erheblich komplizieren.
Von den in der Literatur beschriebenen Methoden wurden einige erfolgversprechende gete-
stet. Dazu wurde das nicht arylierte Tosylhydrazon 82 verwendet (Abb. 3.49).
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Abbildung 3.48: Spaltung des Hydrazons und stereoselektive Reduktion.
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                 Abbildung 3.49: Versuche zur Hydrazonspaltung von Hydrazon 82.
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a)   Versuch der Spaltung von Tosylhydrazon 82 mittels Ozonolyse
Eine sehr milde Methode zur oxidativen Hydrazonspaltung ist die Ozonolyse.53 Sie wird nor-
malerweise bei –78 °C in Methylenchlorid durchgeführt. Tosylhydrazon 82 wurde in Methy-
lenchlorid gelöst und auf –78 °C gekühlt. Anschließend wurde Ozon bis zur bleibenden Blau-
färbung eingeleitet. Überschüssiges Ozon wurde dann mit Stickstoff ausgetrieben. Nach wäß-
riger Aufarbeitung ergab eine GC-Analyse, daß neben dem erwünschten Monoketon 25 auch
erhebliche Mengen an Diketon 22 entstanden waren. Das Verhältnis Monoketon zu Diketon
betrug 1.0 : 3.3. Die Ketalgruppe wurde unter den Ozonolysebedingungen ebenfalls ab-
gespalten. Ob Ozon selbst zu dieser Abspaltung führte oder saure Nebenprodukte der Reakti-
on, die in Folge der Abspaltung der Hydrazongruppe entstanden sein könnten, blieb unklar.
b)  Versuch der Spaltung von Tosylhydrazon 82 mit Oxalsäure
Enders et al. haben SAMP-Hydrazone mit gesättigter, wäßriger Oxalsäure zu den entspre-
chenden Ketonen und Aldehyden gespalten (Abb. 3.50).53,56
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             Abbildung 3.50: Hydrazonspaltung mit Oxalsäure.56
In Abbildung 3.50 ist ein SAMP-Hydrazon gezeigt, das ebenso wie das Tosylhydrazon 82
eine Ketalgruppe enthält. Mit Oxalsäure wurde selektiv nur die SAMP-Hydrazongruppe ge-
spalten. Versuche, das Tosylhydrazon 82 unter denselben Bedingungen zu spalten, schlugen
allerdings fehl. In diesem Fall wurde ebenfalls die Ketalgruppe abgespalen, so daß man als
Hauptprodukt das Diketon 22 erhielt. Das Monoketon 25 war nur in Spuren im DC zu identfi-
zieren.
c)  Versuch der Spaltung von Tosylhydrazon 82 mit N-Bromsuccinimid
Die Spaltung von Tosylhydrazonen zu Aldehyden oder Ketonen ist mit N-Bromsuccinimid
möglich.57  Gemäß der Versuchsvorschrift wurde Tosylhydrazon 82 in einer Metha-
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nol/Aceton-Mischung suspendiert und bei 0 °C mit N-Bromsuccinimid, anschließend mit
NaHSO3 versetzt, um entstandenes Brom zu reduzieren, kurz refluxiert, dann abgekühlt und
aufgearbeitet. Monoketon 25 konnte trotz vollständigen Umsatzes nur in 27 % Ausbeute er-
halten werden. Es waren weitere nicht näher bestimmte Nebenprodukte entstanden. Mögli-
cherweise störte die Anwesenheit von Aceton, da unter Refluxbedingungen die Ketalgruppe
abgespalten werden könnte.
d)  Versuch der Spaltung von Tosylhydrazon 82 mit Natriumhypochlorit
In ähnlicher Weise wie N-Bromsuccinimid läßt sich auch Natriumhypochlorit als Reagenz zur
Tosylhydrazonspaltung einsetzen (Abb. 3.51).58
R
R'
N NHTs
R
R'
N N
Cl
Ts
R'
R
OH
N N Ts(Cl)
R
R'
O
NaOCl OH-
- Cl-
(- Ts-)
-N2
-Ts-
(-Cl-)
Abbildung 3.51: Spaltung von Tosylhydrazonen mit NaOCl.58
Mit dem Chlorsubstituenten wird eine elektronegative, als Abgangsgruppe wirkende Gruppe
am Stickstoff eingeführt. Dies erleichtert den nucleophilen Angriff am Imin-Kohlenstoff
durch Wasser oder Hydroxid-Ionen. NaOCl-Lösung liefert beides – elektrophiles Chlor und
Hydroxid-Ionen. Nach Abspaltung von Chlorid, Tosylat und Stickstoff wird schließlich das
Keton regeneriert. Entsprechend der Vorschrift wurde Tosylhydrazon 82 in Chloroform ge-
löst, mit 5 % NaOCl versetzt und einige Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Nach vollstän-
digem Umsatz wurde aufgearbeitet und isoliert. Das Monoketon 25 wurde in 51 % Ausbeute
erhalten.
Diese Methode war somit schon wesentlich besser als die zuvor beschriebenen, aber immer
noch nicht zufriedenstellend.
e)  Versuch der Spaltung von Tosylhydrazon 82 mit Benzolseleninsäureanhydrid
Barton hat eine Methode der oxidativen Spaltung von Hydrazonen, Oximen, Semicarbazonen,
Hydroxylaminen und Hydrazo-Verbindungen entwickelt, die als Spaltungsreagenz Benzolse-
leninsäureanhydrid verwendet (Abb. 3.52).59
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     Abbildung 3.52: Spaltung von Tosylhydrazonen mit Benzolseleninsäureanhydrid.59
Im ersten Schritt wird eine Phenylselenoylgruppe auf ein Hydrazon-Stickstoffatom übertra-
gen. Es folgen eine 2,3-sigmatrope Umlagerung und die Abspaltung der Phenylselenylgruppe,
von Toluolsulfinat und von Stickstoff, wobei das Keton gebildet wird.
Tosylhydrazon 82 wurde bei Raumtemperatur in THF mit 1.05 Äquivalenten Benzolselenin-
säureanhydrid umgesetzt. Nach einstündiger Reaktionszeit wurde NaHCO3-Lösung zugege-
ben, um eventuell freigesetzte Säure zu neutralisieren. Nach Aufarbeitung und Reinigung
durch Säulenchromatographie erhielt man das Monoketon 25 in 80 % Ausbeute.
Da diese Methode sich mit Abstand als die beste herausstellte, wurde nun versucht, mit den
gleichen Bedingungen das Tosylhydrazon 79 zu spalten.
3.4.2 Spaltung des Tosylhydrazons 79 mit Benzolseleninsäureanhydrid und Reduk-
tion des Ketons 80
Tosylhydrazon 79 wurde in THF bei Raumtemperatur mit 1.05 Äquivalenten Benzolselenin-
säureanhydrid umgesetzt. Nach einer Stunde wurde die Lösung mit gesättigter NaHCO3-
Lösung versetzt und mit Hexan extrahiert. Da sich das resultierende Keton 80 durch Säu-
lenchromatographie nicht vollständig reinigen ließ, wurde das Rohprodukt direkt in die Re-
duktion eingesetzt. Die Reduktion des Ketons 80 wurde mit NaBH4 in Ethanol bei –40 °C
durchgeführt. Durch die dachförmige Struktur des Pentalengerüstes und die Abschirmung
durch die sterisch anspruchsvolle Ketalgruppe griff NaBH4 die Carbonylgruppe bevorzugt
von der konvexen Seite des Moleküls an. Der Alkohol 81 entstand in einer Ausbeute von 59
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% bezogen auf das in die Spaltung eingesetzte Tosylhydrazon 79 (Abb. 3.53) und konnte
durch Säulenchromatographie isoliert werden.
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Abbildung 3.53: Spaltung des Hydrazon 79 und Reduktion des Ketons 80.
Es entstand nur der Alkohol mit der Hydroxygruppe in β-Stellung, also unterhalb der Ring-
ebene, was durch NOE-Messungen belegt wurde (Abb. 3.54).
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                       Abbildung 3.54: NOE-Messungen am Alkohol 81.
Tabelle 3.2:  Ergebnisse der1H-{1H}-NOE-Experimente des Alkohols 81
                      (alle Intensitätsangaben in %).
Eingestrahlte Frequenzen
Resonanzsignale H-4’ H-5’ H-6’α
H-
3’a/6’a
H-o’’
H-4’ - < 1.0 - - 3.2
H-5’ 1.6 - 8.5 3.0 2.2
H-6’α - 4.3 - - -
H-6’β 4.0 - 31.7 - -
H-3’a/6’a - 3.4 5.1 - 2.7
H-o’’ 3.9 2.2 - 2.2 -
Ein starker NOE-Effekt zwischen 4’-H und 6’β-H (4 %) sowie ein relativ schwacher NOE-
Effekt zwischen 4’-H und 5’-H (1 % bzw. 1.6 %) belegen die in Abbildung 3.54 dargestellten
Konfigurationen an C-4’ und C-5’, ebenso wie ein starker NOE-Effekt zwischen 5’-H und
6’α-H (4.3 %). Darüberhinaus bekräftigt die Analyse der vicinalen Kopplungskonstanten der
Signale von 4’-H und 5’-H im 1H-NMR-Spektrum die trans-Anordnung von 4’-H (δ = 2.86
ppm, t, J = 9.4 Hz) und 5’-H (δ = 4.26 ppm, td, J = 9.9 Hz, J = 6.3 Hz).
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Dieser Befund steht auch im Einklang mit anderen Ergebnissen aus der Arbeitsgruppe. So
konnte Vaulont zeigen, daß Keton 83 mit NaBH4 selektiv zum Alkohol 84 reduziert wird
(Abb. 3.55).60
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                        Abbildung 3.55: Stereoselektive Reduktion von Keton 83.
Die beiden noch im Molekül befindlichen Schutzgruppen, die Ketalgruppe und die Silyl-
schutzgruppe in der ω-Seitenkette, konnten in Aceton/Wasser unter Zusatz von p-
Toluolsulfonsäure abgespalten werden (Abb. 3.56).
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                Abbildung 3.56: Abspaltung der Ketal- und der Silylschutzgruppe.
Das bei der Entschützung des Alkohols 81 anfallende Dimethylpropandiol ließ sich durch
Säulenchromatographie vom Diol 85 nicht vollständig abtrennen. Die Ausbeute an Diol 85
betrug unter Berücksichtigung der noch vorhandenen Menge Dimethylpropandiol 90 %.
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4. Einführung der α-Seitenkette
4.1 Wittig-Reaktion zur Einführung der α-Seitenkette
Die beiden wichtigsten Methoden zur Einführung der α-Seitenkette bei Carbacyclin-
Synthesen sind die Wittig- und die HWE-Reaktion. Letztere kam vor allem bei der Synthese
von Oxacarbacyclinen zum Einsatz.9l,10,25a,b Als Olefinierungsreagenz wurde ein chirales
Phosphonat verwendet (Abb. 4.1). Dabei entstand der E-konfigurierte Ester 88 mit einem de-
Wert von 90 %.10d
O
OH
C5H11
OH
O
O
EtO
EtO
O
Ph
OH
C5H11
OH
O
O
Ph
n-BuLi, THF, 72 %, 90 % de
86
87
88
Abbildung 4.1: Asymmetrische HWE-Reaktion bei der Synthese von Oxacarbacyclin.
Im Fall der Carbacycline ist die Wittig-Reaktion das Mittel der Wahl, um die komplette α-
Seitenkette in einem Schritt einzuführen.62 Dabei entsteht bezogen auf die neu gebildete Dop-
pelbindung stets ein E/Z-Gemisch. Das E-Isomere entsteht hierbei immer im Überschuß.  Das
für die Wittig-Reaktion benötigte Phosphoniumylid erhält man nach zweifacher Deprotonie-
rung von (4-Carboxybutyl)-triphenylphosphoniumbromid (Abb. 4.2).
    
Ph3PCH2CH2CH2CH2COOHBr Ph3P=CHCH2CH2CH2COO
Base
89 90
     Abbildung 4.2: Darstellung des Phosphoniumylids 90.
Zwei Umstände sollten dazu beitragen, daß das E-Isomere bevorzugt entsteht. Zum einen hat
Maryanoff61 festgestellt, daß Phosphoniumylide mit anionischen, nucleophilen Substituenten
wie Oxido- oder Carboxylatgruppen bei Wittig-Reaktionen mit Aldehyden bevorzugt die
thermodynamisch günstigeren E-Olefine ergeben. Der Einfluß nimmt mit der Entfernung der
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anionischen Gruppe vom Phosphor ab. Eine eindeutige Erklärung für diesen Befund liegt je-
doch noch nicht vor. Wittig-Reaktionen mit nichtstabilisierten Phosphoniumyliden, also sol-
chen, die keine elektronenziehenden Gruppen in α-Stellung zum carbanionischen haben, sind
in der Regel Z-selektiv. Der sterische Einfluß der ω-Seitenkette sollte auch die Bildung des E-
Isomeren begünstigen. Allerdings ist diese relativ weit entfernt von der neuzubildenden Dop-
pelbindung. Die Wittig-Reaktion wurde bereits in zahlreichen Carbacyclin-Synthesen ange-
wendet.62 Meist wurde dabei DMSO als Lösungsmittel und Natriummethylsulfinylmethid als
Base, hergestellt aus Natriumhydrid und DMSO, eingesetzt. In einer anderen Variante wurde
THF als Lösungsmittel und KOtBu als Base genommen.63
Die Ausbeuten lagen bestenfalls im Bereich von 70–80 %.62d,63 Das Verhältnis von E- und Z-
Isomer lag meist im Bereich zwischen 60:40 und 70:30. Es ist in der Literatur auch ein Bei-
spiel für eine diastereoselektive Einführung der α-Seitenkette mit dem achiralen Phospho-
niumylid 90 bekannt. Westermann et al.64 stellten aus dem Keton 91 in einer Wittig-Reaktion
das Iloprost (17) dar (Abb. 4.3). Die E/Z-Selektivität hing von der Art der Substituenten R1
und R2 sowie von den Reaktionsbedingungen ab. Die höchste Selektivität (80 % de) wurde
mit der entschützten Verbindung (R1=R2=H) und 10 Äquivalenten Wittig-Reagenz bei 0 °C in
DME erhalten.
O
OR1 OR2
CH3
OR1 OR2
CH3
COOH
OR1 OR2
CH3
HOOC
Ph3P(CH2)4CO2HBr
KOtBu
91
E-17 Z-17
+
_
Abbildung 4.3: Wittig-Reaktion bei der Synthese von Iloprost (17).64
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Die Übertragung der Westermann-Methode auf die Synthese des phenylogen Carbacyclins 31
sollte ohne weiteres möglich sein. Zunächst wurden die beiden Hydroxygruppen des Diols 85
als tert-Butyldimethylsilylether geschützt, da 85 nicht ganz rein erhalten werden konnte, son-
dern noch Dimethylpropandiol enthielt. Das Keton 92 konnte in 88 % Ausbeute isoliert wer-
den. Die TBS-Gruppen sollten sich nicht nachteilig auf die Selektivität auswirken. Wester-
mann erzielte bei der Wittig-Reaktion mit dem geschützten Diol 91 (R1=R2=TBS; DME;RT;
3 Äquivalente Wittig-Salz) ein E/Z-Verhältnis von 80:20, mit dem ungeschützten Diol 91
unter sonst gleichen Bedingungen ein E/Z-Verhältnis von 82:18.64
Die Wittig-Reaktion von Keton 92 wurde in DME durchgeführt. Es wurden 10 Äquivalente
Wittig-Salz in DME vorgelegt und mit 20 Äquivalenten KOtBu deprotoniert, so daß sich das
Phosphoniumylid 90 bilden konnte, erkennbar an einer dunkelorangen Färbung der Suspensi-
on. Nach einer halben Stunde Rühren bei Raumtemperatur wurde das in Diethylether gelöste
Keton 92 zugegeben. Das Lösungsmittelverhältnis DME/Et2O betrug 5:1. Nach 12 Stunden
Rühren bei Raumtemperatur wurde gequencht und aufgearbeitet. Die Ausbeute Carbonsäure
93 betrug 72 % (Abb.4.4). Das E/Z-Verhältnis war auf dieser Stufe weder durch NMR- noch
durch HPLC- oder GC-Analyse zu bestimmen. Daher wurde ein kleiner Teil der Carbonsäure
93 mit Diazomethan in den Methylester 94 überführt. Mittels GC, GC-MS und 1H-NMR-
Analyse konnte ein Diastereomerenverhältnis von 72:28 ermittelt werden. Das Überschußdia-
stereomere war das stärker polare von beiden. Aus den Befunden anderer Carbacyclin-
Synthesen62e, bei denen nach Einführung der α-Seitenkette durch Wittig-Reaktion stets das E-
Carbacyclin im Überschuß vorlag und überdies das stärker polare war, konnte geschlossen
werden, daß auch hier bevorzugt das E-Carbacyclin entstand und demnach das ermittelte Dia-
stereomerenverhältnis von 72:28 dem E/Z-Verhältnis entsprach.
Westermann64 konnte bei der Iloprost-Synthese eine geringfügige Steigerung des E/Z-
Verhältnisses durch eine Erniedrigung der Reaktionstemperatur bei der Wittig-Reaktion auf 0
°C erzielen. Dies führte bei der Synthese des phenylogen Carbacyclins jedoch zu keiner Ver-
besserung des E/Z-Verhältnisses. Da eine Diastereomerenreinheit für erste biologische Unter-
suchungen auf Wirksamkeit nicht notwendig ist, wurde auf eine weitere Optimierung der E-
Selektivität verzichtet.
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COOH
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HOOC
[Ph3P(CH2)4CO2H]Br
KOtBu, 72 %
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85 92
E-93 Z-93
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DMF, 50 °C, 88 %
Abbildung 4.4: Wittig-Reaktion mit dem geschützten Keton 92.
COOH
OTBS
OTBS
COOCH3
OTBS
OTBS
CH2N2, Et2O
E/Z-93 E/Z-94
Abbildung 4.5: Methylierung der Carbonsäure 93 mit Diazomethan.
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4.2 Synthese von 13,14-Dinor-inter-p-phenylencarbacyclin  (31)
Im letzte Schritt der Synthese mußten noch die beiden Silylschutzgruppen abgespalten wer-
den. Dies geschah standardmäßig mit Tetrabutylammoniumfluorid. Die Carbonsäure 93 wur-
de 24 Stunden in THF bei 35 °C mit Tetrabutylammoniumfluorid gerührt. Nach Aufarbeitung
und säulenchromatographischer Trennung wurde das Carbacyclin 31 in 85 % Ausbeute in
dem ermittelten E/Z-Verhältnis von 72:28 erhalten (Abb. 4.6).
COOH
OTBS
OTBS
COOH
OH
OH
TBAF, THF, 35 °C
E/Z-93
E-31
24 h, 85 %
OH
OHZ-31
+
HOOC
E/Z  72:28
Abbildung 4.6: Synthese des phenylogen Carbacyclins 31.
Das synthetisierte Carbacyclin 31 wurde biologischen Untersuchungen bei der Schering AG,
Berlin, unterzogen. Es wurde auf eine typische Prostacyclin-Wirkung, der Aggregationshem-
mung von Blutplättchen, untersucht. Dabei ergab sich im Vergleich zu Iloprost (11), welches
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eine ähnliche Wirkstärke wie das natürliche Prostacyclin (3) hat, eine um den Faktor 10 000
schlechtere Wirksamkeit. Andere Eicosanoid-relevante Tests des Carbacyclins 31 stehen noch
aus.
5. Die konjugierte 1,4-Addition als Schlüsselschritt bei ande-
ren Prostacyclin- und Prostaglandinsynthesen
Das Konzept der konjugierten 1,4-Addition von Organokupferverbindungen an α,β-
ungesättigte Ketone34 wurde bereits bei einer Vielzahl von Prostaglandin65- und Carbacyclin-
Synthesen66 angewandt, da es ein probates Mittel zur stereoselektiven Einführung unter-
schiedlicher Seitenketten ist. Wichtige Beispiele im Bereich der Prostaglandinsynthesen sind
die Dreikomponentenkupplung nach Noyori65a,b und die Synthese von Prostaglandin PGF2α
nach Stork65c, bei welcher  beide Seitenketten nacheinander durch 1,4- Additionen eingeführt
werden (Abb. 5.1).
     
O
TBSO
LiCu
OTBS
LiO
TBSO
OTBS
O
CO2Me
OTBS
TBSO
I
CO2Me
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O
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O
ORR'O
R'O
OR''LiCu OR''
2
(a)
(b)
(c)
     Abbildung 5.1: Reaktionsauschnitte aus der Dreikomponentenkupplung nach Noyori65a,b
                               (a,b) und aus der Synthese nach Stork65c (c).
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Es wurden in letzter Zeit sogar Versuche unternommen, die etablierte Methode der konju-
gierten 1,4-Addition für Prostaglandinsynthesen an der festen Phase zu testen.67
Das Prostaglandin E1 Analogon AH 1320526 (Abb.2.2) enthält als ω-Seitenkette einen Phenyl-
hexan-1-ol-Rest und somit, wenn auch nicht mit festgeleger Konfiguration am stereogenen
Zentrum, genau die ω-Seitenkette, die auch im Zuge dieser Arbeit in den Carbacyclin-
Bicyclus eingeführt werden soll. AH 13205 ist biologisch aktiv, es bewirkt bei entsprechender
Applikation eine Verringerung des Augeninnendrucks. Dies mag als erster Hinweis gelten,
daß auch vom verwandten phenylogen Carbacyclin 31 interessante Wirkungen zu erwarten
sein könnten. Analoga von AH 13205 wurden kürzlich durch Parallelsynthese und mit einer
cupratgesteuerten konjugierten 1,4-Addition dargestellt (Abb. 5.2).26c
O
O
Rα O
Rα
O
OH
O Rα
HO
OH
OTES
Li2CuRRRωCN
1) HF/Pyridin
2) TMSOMe
S
Rω =
RR =
1,4-Addition
Abbildung 5.2: Parallelsynthese von AH 13205-Analoga.26c
Auch für die Synthese der verwandten Carbacycline hat sich diese Methode bereits bewähren
können. Shibasaki hat sich in einer Carbacyclin-Syntheseroute66b einer konjugierten 1,4-
Addition bedient, um die ω-Seitenkette einzuführen (Abb. 5.3).
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Abbildung 5.3: Shibasakis Carbacyclin-Synthese mit einer konjugierten 1,4-Addition als
                           Schlüsselschritt.66b
Leider ist mit dieser Route nur racemisches Carbacyclin erhältlich, da das α,β-ungesättigte
Keton 95 mit der beschriebenen Synthese in racemischer Form zugänglich ist.
In einer Isocarbacyclin-Synthese66d hat Shibasaki die ω-Seitenkette durch eine konjugierte
1,4-Addition an ein Enon eingeführt und anschließend den Bicyclus aufgebaut (Abb. 5.4).
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Abbildung 5.4:  Ausschnitt der Synthese von Isocarbacyclin (100) nach Shibasaki mit
    einer 1,4-Addition als Schlüsselschritt.66 d                   
1,4-Addition an das Enon 96 lieferte das Keton 97, weitere Schritte führten zum Diol 98.
Oxidation der beiden Alkoholgruppen und intramolekulare Aldolkondensation ergaben unter
Ringschluß den Aldehyd 99.
Fuchs benutzt in seiner Carbacyclin-Synthese ebenfalls eine konjugierte 1,4-Addition.68 Die
1,4-Addition erfolgt hier durch die Vinyllithiumverbindung 102 an das Vinylsulfon 101. Eine
anschließende intramolekulare Substitution führt unter Bildung des Bicyclus zum Ringschluß
(Abb. 5.5).
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HPhCH2O(CH2)4
Cl
Li C5H11
OSitBuMe2
PhCH2O(CH2)4
OR
SO2Ph
C5H11
OR'
Y(CH2)3
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104 (Y = CH2OH)
105 ( Y = CO2H)
a,b
c,d
a) THF, -78 °C, 95 %. 
b) 10 Äqu. NBu4F, THF, RT, 80 %.
c) 20 Äqu. Li/NH3, tBuOH, THF, -78°C, 88 %.
d) Pt/O2, Aceton-Wasser 1:10, NaHCO3, 57 °C, 57 %.
tBuPh2
Abbildung 5.5: Carbacyclin-Synthese nach Fuchs.68
Die gezeigten Beispiele belegen die Bedeutung der konjugierten 1,4-Addition zur Anbindung
der ω-Seitenkette bei Prostacyclin- und Prostaglandinsynthesen. Dennoch sind die wertvollen
Verbindungen oft nur in racemischer Form erhältlich, im Fall der Carbacycline sind zudem
noch aufwendige Synthesesequenzen zum Ringschluß notwendig (Abb. 5.4).
In der im Rahmen dieser Arbeit realisierten Syntheseroute ist ebenfalls eine konjugierte 1,4-
Addition der Schlüsselschritt. Das Azoen 55 läßt sich ausgehend vom achiralen bicyclischen
Diketon 22 leicht mit einem Enatiomerenüberschuß von 95 % darstellen. Die Anbindung der
ω-Seitenkette kann somit enantioselektiv erfolgen. Auch aufwendige Synthesesequenzen zum
Ringschluß entfallen, da direkt von einem bicyclischen Baustein ausgegangen wird. Diese
neue Methode kann zurecht als eine neue universelle Syntheseroute für Carbacyclin-Analoga
mit Alkyl-, Aryl- und Alkenyl-ω-seitenketten angesehen werden (Abb. 5.6).
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Abbildung 5.6: Eine neue Synthesestrategie für Carbacyclin-Analoga.
6. Zusammenfassung und Ausblick
Ausgehend vom achiralen bicyclischen Diketon 22 wurde die asymmetrische Synthese eines
neuartigen phenylogen Carbacyclins mit einer konjugierten 1,4-Addition als Schlüsselschritt
realisiert. Dazu wurde das Diketon 22 durch Ketalisierung mit Dimethylpropandiol in das
Keton 25 überführt. Die asymmetrische Deprotonierung des prochiralen Ketons 25 mit dem
chiralen Lithiumamid 29 und Trimethylsilylchlorid als Abfangreagenz ergab den Silyleno-
lether 30 mit einem ee-Wert von 90 %. Der Silylenolether 30 wurde mit N-Chlorsuccinimid in
das Chlorketon 37 überführt und nach Kristallisation mit einem ee-Wert von 95 % erhalten.
Umsetzung des Chlorketons 37 mit p-Toluolsulfonsäurehydrazid führte zum α-
Chlortosylhydrazon 54 und dessen Deprotonierung und Chloridabspaltung zum Tosylazoen
55  (Abb. 6.1).
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ea) Dimethylpropandiol, p-TsOH, Toluol,
 Reflux,69 %.
b) 29, LiCl, THF, -100 °C; TMSCl, 
80 %, 90 % ee.
c) NCS, CH2Cl2, RT,Kristall. 57 %, 95 %ee.
d) H2NHNSO2C7H7, Et2O, 0 °C, 90 %.
e) NaHCO3, Et2O, RT, 90 %.
   Abbildung 6.1: Synthesesequenz zum Azoen 55.
Die konjugierte 1,4-Addition an das Azoen 55 erfolgte mit der Arylkupferverbindung 68. Zur
Synthese der Arylkupferverbindung 68 wurde p-Brombenzaldehyd mit Pentylmagnesium-
bromid zum racemischen Alkohol 73 umgesetzt. Oxidation mit Chromsäure und anschließen-
de enantioselektive Reduktion mit (–)-Diisopinocampheylchloroboran lieferte den S-Alkohol
71 mit einem ee-Wert von 98 %. Schützen der Hydroxygruppe als Silylether gefolgt von ei-
nem Brom-Lithium-Austausch und einer Transmetallierung mit [CuI{nBu3P}]4 ergab die
Arylkupferverbindung 68 (Abb. 6.2).
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f) C5H11MgBr, Et2O, Reflux, 90 %.
g) Na2Cr2O7, H2SO4, Et2O, 0 °C, 90 %.
h) (-)-DIP-Chlorid, THF, -25 °C, 85 %, 98 %ee.
i) ClTBS, Imidazol, DMF, 50 °C, 90 %.
j) tBuLi, Et2O, -78 °C
k) [CuI{nBu3P}]4, Et2O, -10 °C.
     Abbildung 6.2: Synthesesequenz zur Arylkupferverbindung 68.
Im weiteren erfolgte die konjugierte 1,4-Addition der Arylkupferverbindung 68 an das Azoen
55. Die besten Ergebnisse wurden unter Verwendung von [CuI{nBu3P}]4 erzielt. Das Ver-
hältnis Azoen zu Arylkupferverbindung betrug 1.0 : 1.1 (Abb. 6.3).
           
OO
N
N Ts
OO
N
N
H
Ts
OTBS
CuI
l
m
[CuI{nBu3P}]4
 (l) i) 1.5 eq. 70 , tBuLi, -78 °c, Et2O; 
     ii) 1.6 eq. CuI, -10 °C; 
     iii) Et2O-THF (1:2), -60 °C, 1.0 eq. 55 ,65 %.
(m) i) 1.1 eq. 70 , tBuLi, -78 °C, Et2O; 
      ii) 0.3 eq. [CuI{nBu3P}]4 ,-10 °C; 
      iii) Et2O-THF (1 :2), -60 °C, 1.0 eq. 55 ,80 %.
55 79
      Abbildung 6.3: Konjugierte 1,4-Addition der Arylkupferverbindung an das Azoen 55.
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Die Abspaltung der Hydrazongruppe gelang am besten mit Benzolseleninsäureanhydrid, da
bei Anwendung dieser Methode die gleichermaßen empfindliche Ketalgruppe erhalten blieb.
Die Reduktion des Ketons 80 erfolgte stereoselektiv mit Natriumborhydrid. NOE-Messungen
auf der Stufe des Alkohols 81 bestätigten die Konfigurationen an C-4 und C-5 (Abb. 6.4).
Anschließend wurde die Ketalgruppe mit p-Toluolsulfonsäure in Aceton/Wasser abgespalten,
wobei auch die Silylschutzgruppe entfernt wurde unter Bildung des Diols 85. Nach erneutem
Schützen der beiden Hydroxygruppen, was im Hinblick auf die nachfolgende Wittig-Reaktion
vorteilhaft war, konnte das Keton 92 isoliert werden (Abb. 6.5).
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       Abb. 6.4: Synthesesequenz zum Keton 92.
Die α-Seitenkette wurde über eine Wittig-Olefinierung des Ketons 92 eingeführt, wobei die
Carbonsäure 93 erhalten wurde. Das E/Z-Verhältnis von 93 wurde nach Synthese des entspre-
chenden Methylesters mit Diazomethan mittels GC, GC-MS und 1H-NMR zu 72:28 be-
stimmt. Abspaltung der Silylgruppen mit Tetrabutylammoniumfluorid lieferte schließlich das
phenyloge Carbacyclin 31 (Abb. 6.5).
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Abbildung 6.5: Synthesesequenz zum Carbacyclin 31.
Die Gesamtausbeute über 12 Synthesestufen ausgehend vom bicyclischen Diketon 22 betrug
5.9 %. Dies entspricht einer gemittelten Einzelausbeute von 79 % je Synthesestufe.
Mit der in dieser Arbeit vorgestellten Methode zur asymmetrischen Totalsynthese eines Car-
bacyclin-Analogons mit einer phenylischen ω-Seitenkette wurde eine neue Synthesestrategie
aufgezeigt, die einen Zugang zu einer großen Fülle arylischer und heteroarylischer Carbacy-
cline und Isocarbacycline liefert. Der Schlüsselschritt wäre jeweils eine  konjugierte 1,4-
Addition eines Cuprats bzw. einer Arylkupferverbindung an das Tosylazoen 55. Da die Mög-
lichkeit der cupratvermittelten 1,4-Addition keinesfalls auf Arylcuprate beschränkt ist, son-
dern auch Alkenyl- und Alkylcuprate eingesetzt werden können, bietet sich hiermit auch ein
alternativer Zugang zu bereits bekannten Carbacyclin-Analoga wie Iloprost (11) und zu neu-
artigen Carbacyclin-Analoga mit olefinischen ω-Seitenketten.
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B. Experimenteller Teil
1. Allgemeine Arbeitstechniken
1.1 Analytik
1H-NMR-Spektroskopie:
Geräte: Varian VXR 300 (300MHz), Inova 400 (400 MHz), Varian Unity 500 (500 MHz).
Die chemischen Verschiebungen δ werden in ppm angegeben und auf Tetramethylsilan
(TMS) als internen Standard (δ = 0.00 ppm) bezogen. Die Kopplungskonstanten J werden in
Hz angeben. Die Multiplizitäten werden wie folgt abgekürzt: s = Singulett, d = Dublett, t =
Triplett, q = Quartett, m = Multiplett.
Als chirales Verschiebungsreagenz wurde Tris-[(trifluormethylhydroxymethylen)-d-
campher]-praseodym (Pr(tfc)3) in Kombination mit 2,2-Dimethyl-6,6,7,7,8,8,8-hepta-
fluoroctan-3,5-dionato-Silber (Agfod) in äquimolaren Mengen verwendet.
Die 1H{1H}-NOE-Experimente wurden bei 500 MHz durchgeführt. Die Signalverstärkungen
wurden gemäß nachstehender Formel berechnet und in Prozent angegeben.
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Ibeob. = Signalintensität (Integral) des beobachteten Kerns
Iges. = Betrag der Signalintensität (negatives Integral) des gesättigten Kerns
nbeob., nges. = Anzahl der jeweils chemisch äquivalenten Kerne
Alle Messungen wurden bei Raumtemperatur durchgeführt.
13C-NMR-Spektroskopie:
Geräte: Varian VXR 300 (75 MHz), Varian  Innova 400 (100 MHz) und Varian Unity 500
(125 MHz). Als interner Standard (δ = 0.00 ppm) diente Tetramethylsilan (TMS). Die Spek-
tren wurden 1H-Breitband-entkoppelt. Zusätzlich wurde bei der Aufnahme eines 13C-
Spektrums ein J-moduliertes Spinecho-Experiment (APT) durchgeführt, dessen Ergebnis bei
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der Interpretation der 13C-Spektren berücksichtigt wurde. Dabei werden folgende Abkürzun-
gen für die Anzahl der C-verknüpften Protonen verwendet:
[o] = C, CH2
[u] = CH, CH3
FT-IR-Spektroskopie:
Gerät: Perkin-Elmer PE 1760 FT.
Die Spektren wurden im Breich von 4000 bis 500 cm-1 aufgenommen. Die Absorptionsban-
den sind in cm-1 angegeben. Folgende Abkürzungen werden zur Interpretation der Spektren
verwendet:
w = schwach (< 40 %)
m = mittel (40-75 %)
s = stark (75- 95 %)
vs = sehr stark (> 95 %)
br = breit
Massenspektroskopie:
Varian MAT 212, Elektronenstoßionisation (EI, 70 eV).
Hochauflösende Massenspektroskopie (HAMS): Varian MAT 95 (EI, 70 eV).
Elementaranalysen:
Heraeus CHN-Rapid.
Bestimmung der Drehwerte:
Perkin-Elmer 241 Polarimeter.
Die Messung der Drehwerte erfolgte bei Raumtemperatur (22 °C). Zur Berechnung des spezi-
fischen Drehwertes wurde folgende Formel verwendet:
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[α]D :   Drehwert bei RT in grad ⋅ cm-3 ⋅ dm-1 ⋅ g-1
αgem: gemessener Wert
c: Konzentration in g ⋅ 10-2 cm-3
l: Schichtdicke in dm
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Gaschromatographie (GC):
Zwei MEGA 5360 der Firma Carlo Erba Instruments mit Split/Splitness- und Cold-On-
Column-Injektionssystemen und mit Flammenionisationsdetektoren (FID).
Ein CP 9000 der Firma Chrompack mit Split/Splitness-Injektionssystem und Flammen-
ionisationsdetektor.
Ein Varian 3800 der Firma Varian mit 2 Split/Splitness-Injektionssystemen und jeweils einem
Flammenionisationsdetektor (FID) und einem Elektroneneinfangdetektor (ECD).
Trägergas: Wasserstoff.
Säulenmaterialien:
CP-Sil 8, Polarität 8, 95 % Methylpolysiloxan + 5 % Phenylpolysiloxan, maximale Tempe-
ratur: 330 °C, Länge 30 m, Innendurchmesser 0.32 mm, Filmdicke 0.25 µm.
HT-5, Polarität 5, 5 % Phenylpolysiloxan-carboran, maximale Temperatur: 400 °C, Länge
25m, Innendurchmesser 0.25 mm, Filmdicke 0.25 µm.
CP-Chirasil-Dex-CB (Beta I-CP) Chrompack, Permethyl-β-Cyclodextrin chemisch gebunden,
maximale Temperatur: 200 °C, Länge 25 m, Innendurchmesser 0.25 mm, Filmdicke 0.25 µm.
Temperaturprogramme:
Standardprogramm 1: 100 °C, 5 min, 20 K/min; 250 °C, 5 min, 30 K/min; 300 °C, 15 min
Standardprogramm 2: 50 °C, 5 min, 30 K/min; 150 °C, 2 min, 20 K/min, 250 °C, 2 min, 10
K/min; 300 °C, 15 min.
Dünnschichtchromatographie (DC):
DC-Platten: DC-Alufolien Kieselgel 60 F254 (Merck),  Detektion: 1.  UV-Licht: λ = 254 nm,
2. Eintauchen der DC-Folien in ein Anfärbereagenz (p-Anisaldehyd, konz. Schwefelsäure,
Eisessig (1 : 3 : 75)) und anschließende Entwicklung im Heißluftstrom.
Präparative Säulenchromatographie:
Säulenmaterial: Kieselgel 60, 0.063 – 0.100 µm, Merck.
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Hochdruckchromatographie (HPLC):
Analytisch: Waters, Aufgabesystem U6K, Pumpe 600, UV/VIS-Detektor (Lambda-Max Mo-
dell 481), Waters 401 Differential Refractometer (RI), Säule Chiralcel OD-H (J. T. Baker,
derivatisierte Cellulose auf Silicagel) mit Vorsäule OD, Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol
(98:2), Fluß: 0.75 ml/min.
Präparativ: Abimed, Pumpe 306, UV/VIS-Detektor 118, Säule: Merck, Lichrosorb Si 60,
Korngröße 7 µm, 25 cm × 25 mm.
Schmelzpunkte:
Büchi-Schmelzpunktapparatur SMP-20.
Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert angegeben.
1.2   Lösungsmittel und Reagenzien
THF und Diethylether wurden zur Vortrocknung und zur Entfernung von Peroxiden durch
Säulenfiltration über basisches Aluminiumoxid vorgereinigt. Anschließend wurde in einer
Umlaufapparatur mit einer Natrium-Blei-Legierung/Benzophenon-Ketyl getrocknet und unter
Argonatmosphäre frisch destilliert.
Methylenchlorid und DMF wurden einige Stunden über Calciumhydrid refluxiert und
schließlich unter Argonatmosphäre destilliert.
Essigsäureethylester, n-Hexan und n-Pentan wurden durch einfache Destillation gereinigt.
Ethanol wurde mit Natrium versetzt, mehrere Stunden refluxiert und anschließend destilliert.
Ethylenglykoldimethylether (Dimethoxyethan, 99.5 %) wurde bei der Firma Aldrich erwor-
ben.
Es wurden Lösungen von n-Butyllithium in n-Hexan und t-Butyllithium in n-Pentan (Merck)
sowie Phenyllithium in Cyclohexan/Diethylether (70:30) verwendet, deren Gehalt durch Ti-
tration mit Diphenylessigsäure bestimmt worden war. CuI und wurde von Merck bezogen und
ohne weitere Aufreinigung eingesetzt. Es wurde eine 2.0 M Lösung von PenMgBr in Diethyl–
ether (Aldrich) verwendet. (–)-DIP-Chlorid wurde bei Aldrich erworben.
Weitere Feinchemikalien und Reagenzien wurden von den Firmen Acros, Aldrich und Merck
bezogen.
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1.3   Arbeitstechnik
Reaktionen mit metallorganischen oder anderen luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Rea-
genzien wurden in ausgeheizten Schlenk-Glasgeräten unter leichtem Argonüberdruck sowie
unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluß ausgeführt. Lösungsmittel sowie flüssige Reagenzien
wurden unter Zuhilfenahme von trockenen Kunststoffeinwegspritzen mit rostfreien Edelstahl-
kanülen bzw. mittels Transferkanülen in die Reaktionsgefäße überführt, die mit einem Te-
flonmagnetrührkern versehen und mit einem Septum verschlossen waren. Feste Reagenzien
wurden im Argongegenstrom zugegeben.
1.4    Danksagungen
Für die Anfertigung von IR- und MS-Spektren danke ich Frau F. Vural, Frau K. Glensk und
Frau S. Küpper. Mein Dank gilt auch Herrn Dr. H. Maisch für hochaufgelöste Massenspek-
tren sowie Frau C. Dittrich für die Durchführung von Elementaranalysen.
Bei Herrn Dr. J. Runsink, Frau A. Müller und Herrn M. Schleusner möchte ich mich für die
Messung zahlreicher NMR-Spektren bedanken. Ferner danke ich Frau C. Vermeeren für die
GC-Analysen sowie Frau M. Grosch für einige analytische und präparative HPLC-
Trennungen.
Für die freundliche Bereitstellung von Bicyclo[3.3.0]octan-3,7-dion und cis-Tetrahydro-5,5-
dimethylspiro[1,3-dioxan-2,2’(1’H)-pentalen]-5’(3’H)-on danke ich Prof. Dr. H. Vorbrüggen
und Dr. H. Dahl von der Schering AG, Berlin.
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2. Arbeitsvorschriften und analytische Daten
2.1 Versuch zur α-Arylierung durch allylische Substitution mit
LiCuPh2
2.1.1 Darstellung von (3a’S,6’aS,4’R)-Triethyl-[[3’,3a’,4’,6a’-tetrahydro-4’-chlor-
5,5-dimethylspiro[1,3-dioxan-2,2’(1’H)-pentalen]-5’yl]oxy]-silan (38)
                                                               
OO
OSiEt3
Cl
1 2 3
456
78
1' 2' 3'
3'a
4'
5'
6'
6'a
38
110 mg (1.09 mmol) Diisopropylamin in 10 ml THF wurden auf –78 °C gekühlt und mit
0.73 ml (1.09 mmol) einer 1.50 molaren n-BuLi-Lösung in n-Hexan versetzt. Man ließ 20
Minuten rühren und gab dann 187 mg (0.73 mmol) Chlorketon 37 in 4 ml THF bei –78 °C
hinzu. Es wurde 30 Minuten bei –78 °C gerührt. Die Lösung wurde mit 142 mg (0.94 mmol)
Triethylsilylchlorid versetzt und weitere 30 Minuten bei –78 °C gerührt. Dann gab man 0.5 ml
gesättigte NaHCO3-Lösung hinzu und erwärmte auf Raumtemperatur. Die Lösung wurde mit
100 ml Diethylether verdünnt und mit MgSO4 getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wurde
mittels Säulenchromatographie (Laufmittel: n-Hexan/Essigester 10:1) gereinigt. Man erhielt
210 mg (77 %)  des Chlorids 38 als hellgelbes Öl.
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.65–0.75 (q, J = 8.0 Hz, 6 H, Si-CH2), 0.90–1.03 (m, 15 H,
Si-CH2-CH3, 7-H, 8-H), 1.58–1.74 (m, 2 H, 1’β-H, 3’β-H), 2.14–2.25 (m, 1 H, 1’α-H), 2.34-
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2.45 (m, 1 H, 3’α), 2.85 (m, 1 H, 3’a-H), 3.26 (m, 1 H, 6’a-H), 3.42, 3.47 (s, s, 4 H, 4-H, 6-
H), 4.44 (m, 1 H, 4’-H), 4.83 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 6’-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 4.70 (Si-CH2, o), 6.57 (Si-CH2-CH3, u), 22.41, 22.50 (C-7,
C-8, u), 30.08 (C-5, o), 38.44, 38.56 (C-1’, C-3’, o), 41.39 (C-6’a, u), 47.84 (C-3’a, u), 69.44
(C-4’, u), 71.50, 72.44 (C-4, C-6, o), 108.48 (C-2’, o), 111.83 (C-6’, u), 151.51 (C-5’, o).
2.1.2 Versuch der allylischen Substitution mit LiCuPh2
206 mg (1.08 mmol) Kupferiodid wurden unter Argon in 15 ml Diethylether und 4 ml Dime-
thylsulfid gelöst und auf –50 °C gekühlt. Dann wurden 1.07 ml (2.16 mmol) einer 2.00 mola-
ren Phenyllithium-Lösung in Cyclohexan/Diethylether (70/30) zugegeben. Es wurde weitere
45 Minuten bei –50 °C gerührt, wobei sich eine dunkelbraune Suspension bildete. Nach Ab-
kühlung auf –78 °C wurden 100 mg (0.27 mmol) Chlorid 38  in  2 ml Diethylether zugege-
ben. Die Lösung wurde 15 Stunden weitergerührt und dabei auf Raumtemperatur erwärmt.
Die Reaktionsmischung wurde dann in 60 ml einer Mischung aus gesättigter NH4Cl-Lösung
und konzentrierter NH3-Lösung (10:1) gegeben und 2 Stunden gerührt. Es wurde mit Diethy-
lether extrahiert. Die etherische Phase wurde über eine 3 cm dicke Kieselgelschicht filtriert
und mit MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer und
Trocknung im Hochvakuum erhielt man 150 mg eines hellgelben Öls. Das Dünnschichtchro-
matogramm (Laufmittel: n-Hexan/Essigester 10:1) zeigte das Vorliegen einer komplexen
Produktmischung an. Unterhalb eines Flecks, der auf Biphenyl deutete (Rf = 0.50), waren
mehrere Flecken zu sehen. Auch das 1H-NMR-Spektrum ließ auf das Vorhandensein eines
komplexen Produktgemisches schließen. Im Bereich zwischen 0.4 und 1.2 ppm ist unter ande-
rem das Triethylsilyl-Fragment zu erkennen. Zwischen 1.4 und 3.6 ppm befindet sich eine
nicht näher zu analysierende Signalfülle. Eine ebenso unübersichtliche Signalfülle liegt zwi-
schen 7.0 und 7.8 ppm. Einige dieser Signale lassen sich Biphenyl zuordnen. Auf eine weitere
Analytik oder Aufreinigung wurde verzichtet.
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2.2 Versuche zur α-Arylierung mittels Palladium-Katalyse
2.2.1 Darstellung von  2-Methyl-2-phenyl-1-indanon (44)
                                      
O
CH3
44
6 mg (0.025 mmol, 5 mol%) Pd(OAc)2, 96 mg (1.00 mmol) NaOtBu und 38 mg (0.06 mmol,
12 mol%) (±)-BINAP wurden in einem 25 ml-Schlenkkolben unter Argon vorgelegt, mit 6 ml
abs. Toluol versetzt und eine Minute bei Raumtemperatur gerührt. 157 mg (1.0 mmol) Brom-
benzol wurden zugegeben. Es wurde eine weitere Minute gerührt, bevor 146 mg    (0.5 mmol)
2-Methyl-1-indanon, gelöst in 3 ml abs. Toluol, zugegeben wurden. Die orange Suspension
wurde dann unter Rühren auf 100 °C erwärmt. Im Verlaufe der Reaktion wurde die Reakti-
onsmischung dunkelrot und klar. Nach 1.5 Stunden kühlte man die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur ab, versetzte die Mischung mit 5 ml Wasser und verdünnte mit 10 ml
Diethylether. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wässrige Phase wurde mit 30 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter NaCl-
Lösung gewaschen und mit MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wurde im Rotationsver-
dampfer entfernt und der ölige Rückstand durch Säulen-chromatographie (Laufmittel: n-
Hexan/Essigester 4:1) gereinigt. Man erhielt Keton 44 als hellgelben Feststoff.
Ausbeute:     96 mg (0.43 mmol)    (86 % der Theorie)
DC: Rf = 0.30 (n-Hexan/Essigester 4:1)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.65 (s, 3 H, CH3), 3.29 (d, J = 17.3 Hz, 1 H, CH2), 3.58 (d,
J = 17.3 Hz, 1 H, CH2), 7.17–7.33 (m, 5 H, Ph), 7.37–7.82 (m, 4 H, Aromaten-Protonen des
Indanylrestes).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.43 (CH3, u), 44.84 (CH2, o), 53.07 (C(CH3)Ph, o),
124.86 (u), 127.72 (u), 128.55 (u), 135.10 (u), 135.58 (o), 152 54 (o)  (Aromaten-C-Atome
des Indanylrestes), 126.08 (u), 126.36 (u), 126.61 (u), und 143.84 (o) (Ph), 208.63 (C=O, o).
IR (KBr): ν = 3386 (w), 3058 (w), 3020 (w), 2959 (m), 2924 (m), 2870 (w), 2232 (w), 1704
(vs), 1604 (m), 1494 (m), 1462 (m), 1443 (m), 1372 (w), 1326 (m), 1272 (m), 1208 (m), 1189
(m), 1150 (m), 1091 (m), 1075 (m), 1027 (m), 974 (m), 961 (m), 924 (m), 803 (m), 783 (m),
760 (m), 731 (m), 703 (s), 624 (m), 561 (w), 520 (w), 488 (w), 462 (m) cm-1.
MS (EI, 70 eV):  m/z (%) = 223 (M+, 16), 222 (M, 93), 221 (15), 208 (16), 207 (100), 204
(13), 193 (10), 179 (38), 178 (57), 165 (14), 152 (15), 145 (16), 131 (12), 118 (11), 116 (13),
115 (35), 103 (23), 91 (24), 90 (13), 89 (27), 78 (11), 77 (30), 76 (18), 63 (16), 51 (23), 50
(13).
Schmelzpunkt: 110 °C
2.2.2 Versuch der Synthese von 2-Phenyl-1-indanon (46)
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2.2.2.1 Syntheseversuch mit 5 mol% Palladium
6 mg (0.025 mmol, 5 mol%) Pd(OAc)2, 96 mg (1.00 mmol) NaOtBu und 38 mg (0.06 mmol,
12 mol%) (±)-BINAP wurden in einem 25 ml-Schlenkkolben unter Argon vorgelegt, mit 6 ml
abs. Toluol versetzt und eine Minute bei Raumtemperatur gerührt. 157 mg (1.0 mmol) Brom-
benzol wurden zugegeben. Es wurde eine weitere Minute gerührt, bevor 66 mg   (0.50 mmol)
1-Indanon, gelöst in 3 ml abs. Toluol, zugegeben wurden. Die orange Suspension wurde dann
unter Rühren auf 100 °C erwärmt. Nach 1.5 Stunden ließ man auf Raumtemperatur abkühlen,
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versetzte die Mischung mit 5 ml Wasser und verdünnte mit 10 ml Diethylether. Die organi-
sche Phase wurde abgetrennt und die wässrige Phase mit 30 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und mit
MgSO4 getrocknet. Im DC war unter UV-Licht ein breiter Spot zu erkennen (Laufmittel: n-
Hexan/Essigester  3:1, Rf = 0.35–0.40). Das Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer
entfernt und das zurückbleibende Öl mittels Säulenchromatographie aufgereinigt (Laufmittel:
n-Hexan/Essigester 3:1). Man erhielt 120 mg eines gelben Öls.
Dem 1H-NMR-Spektrum war zu entnehmen, dass es sich bei dem erhaltenen Öl um ein kom-
plexes Produktgemisch handelte mit einer großen Signalfülle im Bereich zwischen 6.8 und
7.9 ppm. Weiterhin waren intensitätsstarke Signale im Bereich zwischen 0.8 und 1.6 ppm zu
sehen sowie eine Vielzahl von schwächeren Signalen zwischen 2.5 und 4.6 ppm. Signale für
2-Phenyl-1-indanon wären im Bereich zwischen 6.6 und 7.0 ppm sowie zwischen 2.2 und 3.0
ppm zu erwarten gewesen. Im 13C-NMR-Spektrum war eine Signalfülle zwischen 124 und
136 ppm festzustellen sowie einige wenige Signale im Bereich zwischen 28 und 54 ppm, wel-
che sich nicht dem Edukt 1-Indanon oder 2-Phenyl-1-indanon zuordnen ließen.
2.2.2.2 Syntheseversuch mit 20 mol% Palladium
Der Versuch erfolgte gemäß Versuch 2.2.1 mit den gleichen Mengen 1-Indanon, Brombenzol
und NaOtBu. Es wurden 22 mg (0.10 mmol, 20 mol%) Pd(OAc)2 und 75 mg (0.12 mmol,
24 mol%) (±)-BINAP eingesetzt. Reaktionsführung und Aufarbeitung erfolgten analog Ver-
such 2.2.1. Man erhielt nach Säulenchromatographie 130 mg eines gelben Öls.
Das 1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3) wies eine enorme Signalfülle im Bereich zwi-
schen 6.5 und 8.2 ppm auf. Zwei Multipletts bei 2.65 ppm und bei 3.10 ppm deuteten auf Re-
ste von nicht umgesetztem 1-Indanon. Weitere Signale im Bereich zwischen 3.2 und 3.9 ppm
ließen sich nicht näher zuordnen.
Im 13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3) war eine außerordentliche Menge von über 40
Signalen im Bereich zwischen 120 und 140 ppm zu sehen. Zwei Signale bei 24.75 ppm und
bei 35.17 ppm deuteten auf nicht umgesetztes 1-Indanon hin. Drei weitere Signale bei
34.77 ppm, bei 43.42 ppm sowie bei 52.34 ppm ließen sich nicht eindeutig zuordnen bzw.
könnten auf eine geringe Menge des gewünschten phenylierten 1-Indanons deuten.
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2.2.3 Versuch der Synthese von (±)-(3’aS,4’S,6’aS)-(4’-phenyl)-3’,3’a,4’,6’a-
tetrahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxane-2,2’]-pentalen-5’-on  (39)
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2.2.3.1 Syntheseversuch mit Pd(OAc)2
22 mg (0.10 mmol, 20 mol%) Pd(OAc)2, 96 mg (1.00 mmol) NaOtBu und 75 mg (0.12 mmol)
(±)-BINAP wurden in einem 25 ml-Schlenkkolben unter Argon vorgelegt, mit 5 ml abs. To-
luol versetzt und eine Minute bei Raumtemperatur gerührt. Dann wurden 157 mg (1.00 mmol)
Brombenzol zugetropft. Nach einer weiteren Minute Rühren wurden 112 mg (0.50 mmol)
Keton 22 und 3 ml abs. Toluol zugegeben. Die erhaltene orange Suspension wurde unter Rüh-
ren auf 100 °C erwärmt, wobei die Mischung dunkelrot und klar wurde. Nach einer Stunde
ließ man die Lösung auf Raumtemperatur abkühlen und versetzte sie mit  5 ml Wasser. Nach-
dem 10 ml Diethylether zugesetzt wurden, trennte man die organische Phase ab und extra-
hierte die wässrige Phase mit 30 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und mit MgSO4 getrocknet. Die etherische Lösung
wurde im Rotationsverdampfer eingeengt und über eine 10 cm dicke Kieselgelschicht in einer
Chromatographiesäule (Durchmesser 2 cm) filtriert. Es wurde mit viel Diethylether nachge-
waschen. Die vereinigten Etherphasen wurden im Rotationsverdampfer eingeengt und im
Hochvakuum (0.01 mbar) getrocknet. Es wurden 200 mg eines hellgelben Öls erhalten.
Das Dünnschichtchromatogramm zeigte einen Fleck (Rf = 0.28, n-Hexan/Essigester 4:1).
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Das 1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3)  deutete auf ein komplexes Produktgemisch hin.
Signale des Ketons 22 waren nicht festzustellen. Eine sinnvolle Zuordnung der vorhandenen
Signale zum gewünschten phenylierten Keton 39 oder zu bestimmten Zersetzungsprodukten
war nicht möglich.
Das 13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3)  wies eine Vielzahl von Signalen im Bereich
zwischen 125 und 134 ppm auf. Einige Signale ließen sich Fragmenten des eingesetzten Ke-
tons 22 zuordnen:
22.32 ppm – C-7, C-8
30.09 ppm – C-5
71.68, 72.60 ppm – C-4, C-6
109.22 ppm – C-2
176.63 ppm – C-5
Weitere Signale mit unterschiedlicher Intensität zwischen 39 und 61 ppm ließen sich nicht
weiter zuordnen. Sie gehörten  nicht zum Keton 22.
2.2.3.2 Syntheseversuch mit Pd2(dba)3⋅CHCl3
Der Versuch wurde analog Versuch 2.2.3.1 mit den gleichen Mengen durchgeführt, statt
Pd(OAc)2 wurden 52 mg (0.05 mmol, 20 mol% Pd) Pd2(dba)3⋅CHCl3 verwendet. Reaktions-
führung und Aufarbeitung erfolgten gemäß Versuch 2.2.3.1. Nach Filtration über Kieselgel
und Trocknung im Hochvakuum erhielt man 220 mg eines gelben Öls.
Das Dünnschichtchromatogramm zeigte einen Fleck (Rf = 0.30, n-Hexan/Essigester 4:1).
Das 1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3)  deutete auf ein komplexes Produktgemisch hin.
Eine enorme Signalfülle war im Bereich zwischen 6.8 und 8.0 ppm festzustellen. Weitere,
nicht näher zuzuordnende Signale fanden sich im Bereich zwischen 0.9 und 3.7 ppm.
Im 13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl3) waren mehr als 30 Signale im Bereich zwischen
124 und 135 ppm zu sehen. Einige Signale ließen sich Fragmenten des Ketons 22 zuordnen:
22.31 ppm – C-7, C-8
30.09 ppm – C-5
71.68, 72.60 ppm – C-4, C-6
109.22 ppm – C-2
176.62 ppm – C-5
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Weitere Signale unterschiedlicher Intensität zwischen 38 und 61 ppm ließen sich keiner be-
stimmten Verbindung zuordnen. Sie gehörten nicht zum Keton 22.
Das erhaltene gelbe Öl wurde daraufhin durch Säulenchromatographie gereinigt (Laufmittel:
n-Hexan/Essigester 4:1). Man erhielt 150 mg eines gelben Öls (Rf = 0.30 in n-
Hexan/Essigester 4:1).
Die gemessenen 1H- und 13C-NMR-Spektren waren mit denen des Rohprodukts quasi iden-
tisch.
2.3 Darstellung von (+)-Bis[(R)-1-phenylethyl]ammoniumchlorid (64)
2.3.1    Darstellung von (E,R)- und (Z,R)-N-(1-Phenylethyliden)-1-phenylethylamin
(60 und 61)
N
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(E)-Isomer (Z)-Isomer
60 61
100 g (823 mmol) (+)-(R)-Phenylethylamin und 100 g (832 mmol) Acetophenon wurden in
450 ml Toluol mit 1 g p-Toluolsulfonsäure 18 Stunden am Wasserabscheider zum Rückfluß
erhitzt. Dabei schieden sich 14 ml Wasser im Wasserabscheider ab. Die abgekühlte Reakti-
onslösung wurde mit 80 ml gesättigter NaHCO3-Lösung und 80 ml gesättigter NaCl-Lösung
gewaschen und anschließend mit MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wurde im Rotations-
verdampfer entfernt und der Rückstand im Hochvakuum getrocknet (0.001 mbar). Man erhielt
178 g eines gelben Öls, welches laut GC-Analyse zu 80 % die beiden Diastereomere 60 und
61 enthielt. Das Diastereomerenverhältnis wurde mit Hilfe des 1H-NMR-Spektrums zu 10:1
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bestimmt. Das gelbe Öl wurde ohne weitere Isolierungsschritte in den nächsten Synthese-
schritt eingesetzt.
Ausbeute:          80 %  (unter Berücksichtigung der GC-Analyse)
GC:                Rt = 10.20 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1).
(E)-Isomer 60:
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.44 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 2-H), 2.15(s, 3 H, 2’-H), 4.72 (q, J
= 6.6 Hz 1 H, 1-H), 7.00–7.86 (m, 10 H, o-H, m-H, p-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3). δ = 16.04 (C-2, u), 25.58 (C-2’, u), 60.25 (C-1, u), 126.82,
126.96, 128.39, 128.46, 129.32 (C-4, C-5, C-6, C-4’, C-5’, C-6’, u), 141.77 (C-3’, o), 146.50
(C-3, o), 163.68 (C-1’, o).
(Z)-Isomer 61:
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.28 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 2-H), 2.47 (s, 3 H, 2’-H), 3.98 (q, J
= 6.6 Hz, 1 H, 1-H), 7.00 – 7.86 (m, 10 H, o-H, m-H, p-H).
2.3.2 Darstellung von (+)-Bis[(R)-1-phenylethyl]amin (62)
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175 g  des in Versuch 2.3.1 erhaltenen gelben Öls wurden in 400 ml THF gelöst. Nach Zuga-
be von 2 g  10 % Palladium auf Aktivkohle wurde die Mischung in eine 1 l-Hydrierflasche
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gegeben und in einer Hydrierapparatur 2 Tage bei 4 bar hydriert. Nach Beendigung der Was-
serstoffaufnahme wurde der Katalysator über Celite filtriert und das Lösungsmittel im Rotati-
onsverdampfer entfernt. Der Rückstand wurde einer fraktionierten Destillation bei 0.3 bis 0.4
mbar unterzogen.
Siedebereich:         80 –85 °C
Ausbeute: 133.56 g (0.591 mol)     (72 % bezogen auf die in Versuch 2.3.1 eingesetzte
                                                                Menge  an (+)-(R)- Phenylethylamin)
Diastereomerenverhältnis:      85 : 15  (lt. GC)
Hauptdiastereomer 62:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.33 (d, J = 6.7 Hz, 6 H, 2-H), 1.64 (s, 1 H, NH), 3.55 (q, J
= 6.7 Hz, 2 H, 1-H), 7.24 – 7.40 (m, 10 H, o-H, m-H, p-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 25.15 (C-2, u), 55.24 (C-1, u), 126.71 (C-4, u), 126.92 (C-6,
u), 128.57 (C-5, u), 145.98 (C-3, o).
GC:  Rt = 8.45 min (CP 9000, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
Nebendiastereomer 63:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.41 (d, J = 6.38 Hz, 6 H, 2-H), 1.64 (s, 1 H, NH), 3.81 (q,
J = 6.38 Hz, 2 H, 1-H), 7.24 – 7.40 (m, 10 H, o-H, m-H, p-H).
GC: Rt = 8.69 min (CP 9000, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1).
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2.3.3     Darstellung von (+)-Bis[(R)-1-phenylethyl]ammoniumchlorid (64)
                               
N
CH3 CH3
H2
Cl-
1
2
3
o
m
p
1
2
3
o
m
p
64
130 g (0.575 mol) des nach Versuch 2.3.2 hergestellten Diastereomerengemisches von 62 und
63 wurden in eine heiße Salzsäurelösung (65 ml konz. HCl in 500 ml H2O) gegeben und unter
Rückfluß erhitzt, bis sich eine klare, rosa gefärbte Lösung bildete. Es wurde langsam auf
Raumtemperatur abgekühlt, indem man das Heizbad abschaltete, aber nicht entfernte. Die
ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt. Das Filtrat wurde auf die Hälfte eingeengt. Die
ausgefallenen Kristalle wurden erneut abgesaugt. Die vereinigten Kristallfraktionen wurden
aus Wasser (500 ml) umkristallisiert, die ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt und im
Hochvakuum bei  0.001 mbar getrocknet. Der de-Wert wurde auf der Stufe des entsprechen-
den Amins mit Hilfe eines Gaschromatogramms bestimmt. Dazu wurde eine Probe des Hy-
drochlorids 64 in Essigester suspendiert, mit konzentrierter Natronlauge versetzt und mit Es-
sigester extrahiert.
Ausbeute:         108 g (0.412 mol)         (72 % bezogen auf das eingesetzte Amin)
Diastereomerenüberschuß:   > 99 %    (lt. GC)
GC:  Rt = 8.45 min (62), 8.69 min (63) (CP 9000, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturpro-
gramm 1).
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.68 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, 2-H), 3.80 (q, J = 6.8 Hz, 2 H, 1-
H9, 7.30 – 7.49 (m, 10 H, Ph), 10.44 (s, 2 H, NH2).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.83 (C-2, u), 57.48 (C-1, u), 128.41 (C-5, u), 129.26 (C-
6, u), 129.39 (C-4, u), 136.50 (C-3, o).
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IR (KBr): ν = 3434 (w, br, NH2), 3183 (w), 2974 (s), 2946 (s), 2891 (s), 2825 (s), 2783 (s),
2740 (s), 2654 (s), 2497 (s), 2349 (m), 2183 (m), 1598 (s), 1500 (m), 1455 (s), 1415 (m),
1376 (s), 1207 (m), 1074 (s), 945 (m), 924 (m), 766 (vs), 545 (s) cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 226 (98), 210 (35), 120 (8), 106 (63), 105 (100), 103 (11), 89 (21),
79 (4), 61 (4), 43 (49), 32 (13).
Elementaranalyse:          C16H20NCl  (261.80)
Berechnet:    C  73.41    H    7.70   N    5.35
Gefunden:    C  73.50    H    7.81   N    5.34
Drehwert:         [α]D20 =   + 76.0 °  (c = 1.00, Ethanol).
2.4  Darstellung von cis-Tetrahydro-5,5-dimethylspiro[1,3-dioxan 2,2’-
(1’H)-pentalen]-5’(3’H)-on  (22)
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Eine Lösung von 60.0 g (0.434 mol) cis-Bicyclo[3.3.0]octan 3,7-dion (25), 45.2 g  (0.434
mol) 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol und 0.5 g  p-Toluolsulfonsäure in 500 ml Toluol wurde
zwei Stunden am Wasserabscheider refluxiert. Nach Abkühlung auf Raumtemperatur wurde
die Reaktionslösung mit 500 ml Diethylether verdünnt und nacheinander mit 10%iger Na-
tronlauge, Wasser und gesättigter NaCl-lösung gewaschen. Die organische Phase wurde mit
MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocknungsmittels und des Lösungsmittels wurde der
Rückstand einer säulenchromatographischen Aufreinigung unterzogen (Laufmittel: n-
Hexan/Essigester 2:1). Man erhielt eine Mischung aus Keton 22 und Diketal 33. Nach Wech-
sel des Laufmittels zu Essigester erhielt man 14.2 g (0.103 mol) Diketon 25. Das Gemisch aus
Keton 22 und Diketal 33 wurde säulenchromatographisch getrennt (Laufmittel: n-
Hexan/Diethylether 3:1). Dabei erhielt man 46.0 g (0.205 mol) Monoketal 22 und 31.8 g
(0.103 mol) Diketal 33, beide Verbindungen als weiße Feststoffe.
Die nach der ersten Säulenchromatographie erhaltenen 14.2 g (0.103 mol) Diketon 25 und
31.8 g (0.103 mol) Diketal 33 wurden in 250 ml Toluol gelöst, mit 0.25 g p-Toluolsulfonsäure
versetzt und eine Stunde zum Rückfluss erhitzt. Aufarbeitung und chromatographische Auf-
reinigung wie oben beschrieben ergab weitere 21.3 g (0.094 mol) Keton 22, 6.5 g (0.047 mol)
Diketon 25 und 14.7 g (0.047 mol) Diketal 33. Die Gesamtausbeute an Keton 22 nach zwei
Durchgängen betrug somit 67.3 g (69 %).
Analytische Daten des Ketons 22:
DC: Rf = 0.30 (n-Hexan/Essigester 1:1)
GC:     Rt = 9.52 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.96 (s, 6 H, 7-H, 8-H), 1.83 (ddm, J = 13.6 Hz, J = 5.2 Hz,
2 H, 1’β-H, 3’β-H), 2.17 (ddm, J = 19.3 Hz, J = 4.5 Hz, 2 H, 4’β-H, 6’β-H), 2.29 (ddm, J =
13.8 Hz, J = 8.7 Hz, 1’α-H, 3’α-H), 2.48 (ddm, J = 19.1 Hz, J = 9.7 Hz, 2 H, 4’α-H, 6’α-H),
2.83 (m, 2 H, 3’a-H, 6’a-H), 3.46 (d, J = 10.1 Hz, 4 H, 4-H, 6-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 22.43 (C-7, C-8, u), 30.08 (C-5, o), 36.76 (C-3’a, C-6’a, u),
41.16 (C-1’, C-3’, o), 44.54 (C-4’, C-6’, o), 72.11, 72.15 (C-4, C-6, o), 109.56 (C-2, o),
220.15 (C-5’, o).
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IR (KBr): ν = 3444 (m), 2953 (s), 2864 (s), 2753 (w), 2693 (w), 2111 (w), 1742 (s), 1656 (w),
1639 (w), 1562 (w), 1471 (m), 1437 (m), 1396 (s), 1359 (m), 1329 (s), 1288 (m), 1252 (s),
1213 (s), 1166 (s), 1118 (vs), 1071 (m), 1043 (s), 1010 (s), 991 (s), 947 (m), 925 (m), 907
(m), 888 (m), 838 (m), 791 (m), 771 (m), 689 (w), 653 (w), 615 (m), 510 (m) cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 225 (6, [M+1]+), 224 (M+, 100), 181 (49), 155 (50), 154 (43), 141
(23), 139 (14), 128 (14), 69 (55), 68 (16), 56 (18), 55 (14).
Elementaranalyse:     C16H20O3    (224.30)
Berechnet: C   69.61 H   8.99
Gefunden:  C   69.68 H   8.88
Schmelzpunkt: 49 °C
Analytische Daten des Diketons 25:
DC: Rf = 0.10  (n-Hexan/Essigester 1:1)
GC:   Rt = 6.00 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.16 (dd, J = 19.4 Hz, J = 5.1 Hz, 4 H, 2-H), 2.58 (dd, J =
19.4 Hz, J =  8.7 Hz, 4 H, 2-H), 3.06 (m, 2 H, 3-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 36.44 (C-3, u), 43.61 (C-2, o), 218.02 (C-1, o).
IR (KBr): ν = 3445 (s), 3312 (s), 2957 (s), 2899 (s), 2874 (s), 2800 (m), 2717 (w), 1734 (vs),
1478 (s), 1461 (m), 1400 (s), 1358 (m), 1341 (m), 1293 (s), 1258 (m),1235 (s), 1183 (s), 1147
(s), 1113 (s), 1057 (s), 1040 (s), 987 (m), 956 (m), 942 (m), 923 (m), 915 (m), 901 (m), 893
(m), 834 (m), 793 (m), 725 (m), 662 (m), 615 (s) cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 138 (M+, 100), 95 (14), 69 (40), 68 (72), 67 (13).
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Elementaranalyse:     C8H10O2    (138.17)
Berechnet: C    69.55   H    7.29
Gefunden:  C    69.40   H    6.86
Schmelzpunkt:           84 °C
Analytische Daten des Diketals 33 (cis-Tetrahydro-5,5,5“,5“-tetramethyldispiro[1,3-dioxan-
2,2’(1’H)-pentalen-5’(3’H),2”-[1”,3”]dioxan]:
DC: Rf = 0.60  (n-Hexan/Essigester  1:1)
GC:     Rt = 11.10 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.95 (s, 12 H, 7-H, 8-H, 7“-H, 8“-H), 1.74 (dd, J = 13.1 Hz,
J = 6.4 Hz, 4 H, 1’-H, 3’-H, 4’-H, 6’-H), 2.21 (dd, J = 13.2 Hz, J = 8.9 Hz, 4 H, 1’-H, 3’-H,
4’-H, 6’-H), 2.54 (m, 2 H, 3’a-H, 6’a-H), 3.46, 3.47 (s, s, 8 H, 4-H, 6-H, 4“-H, 6“-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 22.56 (C-7, C-8, C-7“, C-8“, u), 30.10 (C-5, C-5“, o), 37.02
(C-3’a, C-6’a, u), 39.86 (C-1’, C-3’, C-4’, C-6’, o), 71.71, 72.45 (C-4, C-6, C-4“, C-6“, o),
109.98 (C-2’, C-5’, o).
IR (KBr): ν = 2973 (s), 2952 (s), 2926 (s), 2868 (s), 1471 (s), 1449 (m), 1394 (m), 1359 (m),
1321 (s), 1306 (s), 1255 (m), 1240 (m), 1223 (m), 1180 (m), 1116 (vs), 1060 (s), 1039 (s),
1018 (s), 983 (s), 944 (m), 924 (w), 908 (m), 873 (s), 789 (m), 687 (w) cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 311 (M++1, 20), 310 (M+, 100), 267 (54), 224 (12), 207 (10).
Elementaranalyse:     C18H30O4    (310.43)
Berechnet: C    69.64   H    9.74
Gefunden:  C    69.43   H   10.11
Schmelzpunkt:         140 °C
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2.5     Darstellung von (+)-(3’aS-cis)-Trimethyl[(3’,3’a,4’,6’a-tetrahydro-
5,5-dimethylspiro[1,3-dioxan-2,2’(1H)-pentalen]-5’-yl)oxy]silan
(30)
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18.45 g (70.47 mmol) Bis[(R)-1-phenylethyl]ammoniumchlorid (64) wurden in einen 1 l-
Schlenkkolben gegeben, mit 300 ml abs. THF versetzt und auf –78 °C gkühlt. Anschließend
wurden 90 ml (140.95 mmol) einer 1.55 molaren n-BuLi-Lösung in n-Hexan zugetropft. Die
gelbe Suspension wurde dann langsam auf Raumtemperatur erwärmt, wobei eine klare gelbe
Lösung entstand. Anschließend wurde die Lösung auf – 100 °C gekühlt. Eine Lösung von
10.00 g (44.58 mmol) Keton 22 in 120 ml abs. THF wurde langsam ( über einen Zeitraum von
etwa 30 Minuten), durch Herunterlaufenlassen am Kolbenrand, zugegeben. Nach weiteren 45
Minuten bei – 100 °C wurden 9.7 g (89.17 mmol) Trimethylsilylchlorid zugetropft, wobei die
leicht rosa gefärbte Lösung hellgelb wurde. Nach einer weiteren Stunde Rühren bei – 100 °C
wurde das Kühlbad entfernt. Nach 15 Minuten wurde die Reaktionslösung mit 6 ml gesättig-
ter NaHCO3-Lösung versetzt, und man ließ auf Raumtemperatur erwärmen. Die Lösung wur-
de daraufhin mit MgSO4 versetzt und eine halbe Stunde gerührt. Dann wurde vom MgSO4
abfiltriert, und das Filtrat wurde im Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rückstand wurde mit
Pentan versetzt, wobei ein weißer Feststoff ausfiel (Bis[(R)-1-phenylethyl]ammoniumchlorid
(64)). Der weiße Feststoff wurde abfiltriert und zur Rückgewinnung von Verbindung 64 auf-
gehoben. Das Filtrat wurde eingeengt und der Rückstand säulenchromatographisch aufgerei-
nigt (Laufmittel: n-Hexan/Essigester 9:1). Aufgrund der hohen Hydrolyseempfindlichkeit des
Silylenolethers 30 an Kieselgel mußte die Säulenchromatographie sehr schnell erfolgen. Es
wurde über eine 35 cm dicke Kieselgelschicht (Durchmesser der verwendeten Säule 5 cm)
chromatographiert mit einem Fluß von 33 ml/min. Man erhielt den Silylenolether 30 als
farbloses Öl.
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Ausbeute:        10.40 g   (35.14 mmol)        (80 % der Theorie)
Enantiomerenüberschuß:        89 %    (lt. 1H-Shift-NMR mit 1 Äqu. Pr(tfc)3 und 1 Äqu.
                                                               Ag(fod) in CDCl3)
DC :     Rf = 0.66  (n-Hexan/Essigester  1:1)
GC:     Rt = 10.14 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.20 (s, 9 H, Si(CH3)3), 0.95 (s, 3 H, 7-H), 0.97 (s, 3 H, 8-
H), 1.52–1.60 (m, 2 H, 3’β-H, 1’β-H), 1.96–2.05 (m, 1 H, 6’β-H), 2.25–2.40 (m, 2 H, 1’α-H,
3’α-H), 2.50–2.68 (m, 2 H, 6’a- H, 6’α-H), 3.05–3.12 (m, 1 H, 3’a-H), 3.45, 3.48 (s, s, 4 H, 4-
H, 6-H), 4.61 (m, 1 H, 4’-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 0.00 (Si(CH3)3 ,u), 22.57 (C-7, C-8, u), 30.13 (C-5, o),
35.57 (C-6’a, u), 39.95 (C-3’, o), 40.18 (C-6’, o), 41.22 (C-1’, o), 43.22 (C-3’a, u), 71.47,
72.80 (C-4, C-6, o), 107.27 (C-4’, u), 108.91 (C-2’, o), 152.76 (C-5’, o).
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, 100 mol% Pr(tfc)3, 100 mol% Ag(fod)): δ = 4.38 (4’-H, ent-30),
4.44 (H-4’, 30).
IR (kapillar): ν = 3059 (w), 2955 (s), 2904 (m), 2852 (s), 1742 (w), 1644 (s), 1472 (m), 1445
(m), 1433 (m), 1394 (m), 1362 (m), 1345 (s), 1323 (s), 1311 (s), 1280 (m), 1253 (vs), 1194
(s), 1114 (vs), 1043 (s), 1003 (m), 990 (m), 976 (m), 931 (s), 908 (m), 892 (s), 865 (s), 847
(vs), 792 (m), 760 (m), 692 (w), 628 (w), 538 (w), 508 (w) cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 296 (M+, 33), 224 (24), 210 (18), 209 (66), 206 (51), 181 (28),
168 (28), 167 (100), 155 (20), 154 (24), 151 (13), 129 (19), 128 (92), 75 (30), 74 (25), 73
(86), 69 (43), 59 (31), 58 (11), 55 (14), 45 (32).
Elementaranalyse:     C16H28O3Si    (296.48)
Berechnet: C    64.82   H    9.52
Gefunden  C    64.99   H    9.53
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Drehwert:            [α]D20 =  + 16.7  (c = 1.00, Aceton)
Rückgewinnung des (+)-Bis[(R)-1-phenylethyl]ammoniumchlorids (64):
Nach erfolgter Säulenchromatographie des Silylenolethers 30 wurde die Säule mit etwa 1 l
THF gespült, um die noch auf der Säule befindliche Base, das (+)-Bis[(R)-1-phenylethyl]amin
(62),  möglichst vollständig zurückzuerhalten. Das auf diesem Wege erhaltene Gemisch aus
62 und einer geringfügigen Menge Monoketal 22 wurde nach Entfernen des Lösungsmittels
zum weißen Feststoff gegeben, den man aus der Pentanphase abfiltriert hat. Zu dieser Mi-
schung gab man etwa 250 ml halbkonzentrierte Salzsäure und erhitzte die Mischung zum
Rückfluß. Man erhielt so eine klare Lösung. Diese Lösung wurde langsam abgekühlt, wobei
weiße nadelförmige Kristalle ausfielen. Die Kristalle wurden abfiltriert und erneut aus Wasser
umkristallisiert. Es wurden 12.9 g (70 %) des Hydrochlorids 64 erhalten. (Analytik-Daten
siehe unter 2.3.3).
Racemischer Silylenolether (rac-30):
Der racemische Silylenolether ließ sich ganz analog der oben beschriebenen Vorschrift syn-
thetisieren. Statt des chiralen Aminhydrochlorids wurde Diisopropylamin verwendet. Die
Temperatur mußte nicht auf –100 °C gebracht werden, sondern lediglich auf –78 °C.
Nach der Hydrolyse mit gesättigter NaHCO3-Lösung wurde der Ansatz mit Diethylether ex-
trahiert, mit MgSO4 getrocknet und chromatographisch gereinigt. Als Laufmittel wurde  He-
xan/Essigester 4:1 verwendet bei sonst gleichen Chromatographiebedingungen. Die Ausbeute
bei einem Ansatz von 10 g Monoketon 22 betrug ebenfalls 80 %.
2.6 Darstellung von (−)-(3’aS,4’R,6’aR)-[4’-Chlor-1’,6’a,6’,3’a-
tetrahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2’-(1’H)-pentalen]]-5’-
on (37) und von [4’-Brom-1’,6’a,6’,3’a-tetrahydro-5,5-dimethyl-
spiro[1,3-dioxan-2,2’-(1’H)-pentalen]]-5’-on (37’)
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Synthese von Chlorketon 37:
9.80 g (33.05 mmol) Silylenolether 30 wurden in 100 ml abs. Methylenchlorid gelöst und bei
Raumtemperatur zu einer Lösung von 4.64 g (34.76 mmol) N-Chlorsuccinimid in 150 ml abs.
Methylenchlorid gegeben. Die Lösung wurde eine Stunde bei Raumtemperatur gerührt. An-
schließend wurde das Lösungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wurde
mit 200 ml n-Pentan versetzt, wobei Succinimid ein weißer Feststoff ausfiel. Nach Filtration
wurde die Lösung im Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rückstand wurde mit 100 ml THF,
5 ml Wasser und einem Tropfen Eisessig versetzt und bei Raumtemperatur gerührt. Nach 2
Stunden waren laut DC keine Zwischenprodukte (Rf = 0.82, n-Hexan/Essigester 4:1) mehr
nachweisbar, sondern nur noch Chlorketon 37 (Rf = 0.36. n-Hexan/Essigester 4:1). Die Reak-
tionsmischung wurde im Rotationsverdampfer eingeengt und der Rückstand mit 300 ml He-
xan extrahiert. Die Hexanphase wurde von der wässrigen Phase abgetrennt und mit MgSO4
getrocknet. Nach Filtration wurde die Hexanphase am Rotationsverdampfer eingeengt und im
Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 7.20 g eines blaßgelben Öls, das laut GC zu 90 % aus
dem Chlorketon 37 bestand. Das Öl wurde dann mit 80 ml Hexan und 2 ml Essigester ver-
setzt. Die Lösung wurde 24 Stunden bei 0 °C gelagert. Das Chlorketon 37 fiel als weiße Kri-
stalle aus, die abfiltriert und im Hochvakuum (0.001 mbar) getrocknet wurden.
Ausbeute:    4.87 g  (18.84 mmol)  (57 % der Theorie)
Enantiomerenüberschuß:    95 %   (lt. GC mit chiraler Säule)
GC:    Rt = 10.479 min (Varian 3800, CP-Sil, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
           Rt = 27.08 (37), 26.92 (ent-37) min (Carlo Elba MEGA 2, Beta-Cyclodextrin II)
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DC: Rf = 0.36  (n-Hexan/Essigester 4:1)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.96 (s, 6 H, 7-H, 8-H), 1.92–1.97 (ddd, J = 13.7 Hz, J =
5.2 Hz, J = 1.3 Hz, 1 H, 1’β-H), 2.10–2.15 (ddd, J = 14.0 Hz, J = 4.4 Hz, J = 1.4 Hz, 1 H, 6’β-
H), 2.20–2.28 (m, 3 H, 1’α-H, 6’α-H, 3’β-H), 2.70–2.77 (dd, J = 19.2 Hz, J = 10.2 Hz, 1 H,
3’α-H), 2.79–2.86 (m, 1 H, 3’a-H), 2.91–2.99 (m, 1 H, 6’a-H), 3.44, 3.47 (s, s, 4 H, 4-H, 6-
H), 4.14 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 4’-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.41, 22.35 (C-7, C-8, u), 29.99 (C-5, o), 33.65 (C-6’a,
u), 38.87 (C-6’, o), 40.88, 41.12  (C-3’, C-1’, o), 47.09 (C-3’a, u), 63.13 (C-4’, u), 71.62,
72.33 (C-4, C-6, o), 108.81 (C-2, o), 210.14 (C-5’, o).
IR (KBr): ν = 3480 (m), 2957 (s), 2907 (s), 2869 (s), 2758 (w), 2698 (w), 1755 (vs), 1718
(m), 1474 (s), 1438 (m), 1399 (m), 1358 (m), 1319 (s), 1292 (m), 1248 (s), 1211 (s), 1190 (s),
1112 (vs), 1058 (m), 1042 (s), 1008 (s), 991 (s), 975 (s), 950 (m), 928 (w), 900 (s), 870 (m),
843 (m), 826 (m), 794 (w), 773 (m), 724 (m), 692 (w), 647 (w) cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 260 (8), 258 (24), 224 (20), 223 (100), 181 (8), 155 (8), 69 (9), 56
(9), 55 (5).
Elementaranalyse:        C13H19ClO3    (258.74)
Berechnet:               C     60.35   H   7.40
Gefunden:               C     59.98   H   7.37
Drehwert:       [α]D20 =  –27.6 °     (c = 1.00, THF).
Schmelzpunkt:       54 °C.
Synthese des racemischen Bromketons 37’:
1.02 g (3.440 mmol) Silylenolether rac-30 wurden in 50 ml abs. THF gelöst und auf 0 °C
gekühlt. Zu der Lösung wurden 0.64 g (3.596 mmol) N-Bromsuccinimid gegeben. Nach 30
Minuten Rühren bei 0 °C wurde die Reaktionslösung in 100 ml einer 1:1-Mischung von ge-
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sättigter Kochsalz-Lösung und gesättigter NaHCO3-Lösung gegeben. Es wurde mit 150 ml
Pentan extrahiert und mit MgSO4 getrocknet. Nach Trocknung im Hochvakuum erhielt man
das Bromketon 37’ als hellgelben Feststoff.
Ausbeute: 0.91 g   (3.001 mmol)    (87 % der Theorie)
DC: Rf = 0.34  (n-Hexan/Essigester 4:1)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.95 (s, 6 H, 7-H, 8-H), 1.97 (m, 2 H, 1’-H, 3’-H), 2.15–
2.30 (m, 3 H, 6’-H, 1’-H, 3’-H), 3.00 (m, 2 H, 3’a-H, 6’a-H), 3.44, 3.46 (s, s, 4 H, 4-H, 6-H),
4.17 (m, 1 H, 4’-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 22.34, 22.37 (C-7, C-8, u), 30.05 (C-5, o), 34.35 (C-6’a, u),
39.56 (C-6, o), 40.87 (C-1, C-3, o), 47.73 (C-3’a, u), 52.73 (C-4’, u), 71.71, 72.39 (C-4, C-6,
o), 108.75 (C-2, o), 210.71 (C-5’, o).
IR (KBr): ν = 3480 (w), 2979 (m), 2956 (s), 2905 (m), 2865 (m), 1750 (vs), 1473 (m), 1461
(m), 1449 (m), 1432 (m), 1395 (m), 1361 (m), 1350 (m), 1330 (s), 1289 (m), 1269 (m), 1257
(m), 1240 (m), 1210 (s), 1177 (m), 1143 (s), 1110 (vs), 1064 (s), 1037 (m), 1027 (m), 1011
(s), 989 (s), 910 (m) cm–1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 303 (M+, 12), 302 (16), 301 (10), 181 (10), 224 (15), 223 (100),
181 (10), 155 (14), 137 (17), 95 (17), 81 (14), 69 (49), 56 (30), 55 (11).
Schmelzpunkt:       50 °C    (Zersetzung).
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2.7 Darstellung von (−)-N-{(3’aS,4’R,6’aR)-[4’-Chlor-1’,6’a,6’,3’a-
tetrahydro-5,5-dimethylspiro[1,3-dioxan-2,2’-(1’H)-pentalen-5’-
yliden]]}-N’-p-toluolsulfonyl-hydrazin (54)
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2.50 g (9.66 mmol) Chorketon 37 wurden in 80 ml abs. Diethylether gelöst und auf 0°C ge-
kühlt. Die Lösung wurde dann mit 1.90 g (10.18 mmol) p-Toluolsulfonsäurehydrazid versetzt.
Die Suspension wurde etwa 48 Stunden bei  0 °C gerührt. Nachdem laut DC kein Chlorketon
mehr nachweisbar war, wurde das Lösungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Der feste
Rückstand wurde mit einer kleinen Menge Diethylether (8ml) gewaschen. Die Trocknung
erfolgte im Hochvakuum (0.001 mbar) bei Raumtemperatur. Man erhielt das Chlortosylhy-
drazon 54 als weißen Feststoff.
Ausbeute:     3.69 g   (8.69 mmol)        (90 % der Theorie)
1H-NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ = 0.87, 0.90 (s, s, 6 H, H-7, H-8), 1.57 (dd, J = 11.0 Hz, J =
7.6 Hz, 1 H, 3’β-H), 1.82 (dd, J = 14.0 Hz, J = 3.0 Hz, 1 H, 1’β-H), 2.07–2.21 (m, 3 H, 3’α-
H, 1’α-H, 6’β-H), 2.42 (s, 3 H, Ts-CH3), 2.59 (dd, J = 18.3 Hz, J = 10.5 Hz, 1 H, 6’α-H),
2.76–2.85 (m, 1 H, H-3’a), 2.92–3.02 (m, 1 H, H-6’a), 3.13–3.23, 3.73 (m, s, 4 H, 4-H, 6-H),
4.49 (s, 1 H, 4’-H), 7.34 (m, 2 H, o-H), 7.48 (s, 1 H, N-H), 7.80 (m, 2 H, m-H).
13C-NMR (125 MHz, CD2Cl2): δ = 21.72 (Ts-CH3, u), 22.34, 22.40 (C-7, C-8, u), 30.10 (C-5,
o), 31.96 (C-6’, o), 37.62 (C-6’a, u), 38.26 (C-3’, o), 41.78 (C-1’, o), 50.32 (C-3’a, u), 65.11
(C-4’, u), 71.96, 72.37 (C-4, C-6, o), 109.19 (C-2’, o), 128.19, 129.98 (o-C, m-C, u), 135.71
(C-ipso, C-SO2, o), 144.83 (p–C, o), 163.06 (C-5’, C=N, o).
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IR (KBr): ν = 3224 (s), 3066 (w), 2960(s), 2949 (s), 2899 (m), 2869 (m), 2855 (m), 1598 (m),
1487 (w), 1465 (m), 1432 (m), 1419 (m), 1407 (s), 1348 (vs), 1329 (s), 1320 (m), 1298 (m),
1253 (m), 1236 (m), 1202 (m), 1192 (m), 1164 (vs), 1143 (m), 1120 (vs), 1093 (s), 1047 (s),
1036 (s), 1019 (s), 1006 (s), 992 (m), 969 (m), 899 (m), 846 (m), 822 (s), 802 (w), 713 (s),
660 (s) cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 426 (M+, 0.1), 208 (12), 207 (100), 128 (12), 121 (17), 93 (15), 91
(16), 79 (38), 77 (13), 69 (19).
Elementaranalyse:            C20H27ClN2O4S     (426.96)
Berechnet: C     56.26     H     6.37       N    6.56
Gefunden: C     55.92     H     6.31       N    6.39
Drehwert:              [α]D20 =  –42.1 °      (c = 1.00, THF).
Schmelzbereich:       72–75 °C    (Zersetzung).
Der analoge Syntheseversuch des racemischen α-Bromtosylhydrazons ausgehend vom race-
mischen Bromketon rac-37’ gelang nicht. Unter den gleichen Bedingungen wie oben be-
schrieben war nach etwa einer halben Stunde Rühren bei 0°C Zersetzung festzustellen, was
sich in einer Braunfärbung der Reaktionslösung zeigte.
2.8   Darstellung von (−)-(3’aS-cis)-[3’,3’a,4’,6’a-Tetrahydro-5,5’-
dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2’(1’H)-pentalen-5’-yl]]-p-toluol–sul-
fonyl-diazen (55)
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1.63 g (3.82 mmol) α-Chlortosylhydrazon 54 wurden in 150 ml Diethylether suspendiert und
mit 10 ml gesättigter NaHCO3-Lösung versetzt. Es wurde solange geschüttelt, bis sich eine
klare, gelbe Lösung gebildet hatte. Die wässrige Phase wurde abgetrennt, und die oganische
Phase mit Wasser gewaschen. Die etherische Phase wurde dann mit MgSO4 getrocknet. Das
Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer entfernt, wobei auf ein Erwärmen des Kolben-
inhalts verzichtet wurde. Der Rückstand wurde im Hochvakuum (0.001 mbar) getrocknet.
Man erhielt das Azoen 55 als gelben Feststoff, der bei –70 °C gelagert wurde. Er enthielt noch
10 mol% Et2O laut 1H-NMR, was einem Massenverhältnis 55:Et2O von 98.1 : 1.9 entspricht.
Ausbeute:       1.340 g  (1.315 g 55 und 0.025 g Et2O) (89 % der Theorie)
1H-NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.66, 0.79, (s, s, 6 H, 7-H, 8-H), 1.26 (dd, J = 13.2 Hz, J =
6.9 Hz, 1 H, 3’β-H), 1.46 (dd, J =13.7 Hz, J = 6.6 Hz, 1 H, 1’β-H), 1.84 (s, 3 H, Ts-CH3),
1.86–2.20 (m, 3 H, 3’α-H, 1’α H, 6’β-H), 2.35–2.45 (m, 2 H, 6’α-H, 6’a-H), 2.79–2.88 (m, 1
H, 3’a-H), 3.07, 3.18 (m, s, 4 H, 4-H, 6-H), 6.53 (m, 1 H, 4’-H), 6.76 (m, 2 H, o-H), 7.89 (m,
2 H, m-H).
13C-NMR (100 MHz, C6D6): δ = 21.23 (Ts-CH3, u), 22.29, 22.52 (C-7, C-8, u), 29.85 (C-5,
o), 34.21 (C-6’, o), 37.09 (C-6’a, u), 38.63 (C-3’, o), 39.97 (C-1’, o), 47.32 (C-3’a, u), 71.65,
72.25 (C-4, C-6, o), 108.46 (C-2, o), 129.84, 130.66 (C-o, C-m, u), 131.82 (C-para, C-CH3,
u), 145.19 (C-ipso, C-SO2, o), 156.41 (C-4’, u), 156.66 (C-5’, o).
IR (KBr): ν = 3434 (w), 3217 (w), 3062 (w), 2952 (s), 2856 (s), 1716 (m), 1655 (w), 1612 (s),
1594 (m), 1543 (w), 1474 (m), 1434 (s),  1421 (s), 1397 (m), 1338 (vs), 1299 (m), 1258 (m),
1237 (m), 1219 (m), 1187 (m), 1161 (vs), 1109 (s), 1085 (s), 1049 (s), 1018 (s), 1006 (s), 971
(m), 951 (m), 913 (m), 877 (m), 834 (m), 815 (m), 795 (m), 759 (w), 705 (m), 682 (m), 666
(s), 638 (m), 589 (w), 554 (s), 522 (m), 502 (m) cm-1.
MS (CI, 70 eV): m/z (%) = 365 (8), 364 (21), 363 (100), 207 (M-TsN2, 32).
HA-MS:      (M+ - C7H7N2O2S) berechnet: 207.138505
gefunden: 207.138640
Drehwert:         [α]D20 =  –11.1 °      (c = 1.00, THF).
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2.9 Darstellung von (–)-[(S)-1-(p-Bromo-phenyl)-hexyloxy]-tert-butyl-
dimethyl-silan (70)
2.9.1 Darstellung von (±)-1-p-Bromphenyl-1-hexanol (73)
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90 ml (0.180 mol) einer 2.00 molaren Lösung von Pentylmagnesiumbromid in Diethylether
wurde mit 300 ml abs. Diethylether versetzt. Zu dieser Lösung wurde langsam eine Lösung
von 25 g (0.135 mol) p-Brombenzaldehyd in 200 ml abs. Diethylether getropft. Anschließend
wurde die Reaktionslösung eine Stunde unter Rückfluß erhitzt. Nach Abkühlung der Mi-
schung wurden 100 ml Eiswasser zugegeben, wobei sich eine weiße Suspension bildete. Es
wurden dann 60 ml halbkonzentrierte Salzsäure zugegeben, woraufhin sich zwei klare Phasen
bildeten. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wässrige Phase mit 200 ml Diethy-
lether extrahiert. Die vereinigten etherischen Phasen wurden einmal mit gesättigter NaHSO3-
Lösung und zweimal mit gesättigter NaHCO3-Lösung und Wasser gewaschen und anschlie-
ßend mit MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer entfernt und
der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/Essigester 1:1). Man
erhielt den Alkohol 73 als weißen Feststoff.
Ausbeute:          31.27 g (0.122 mol)      (90 % der Theorie).
DC: Rf = 0.66    (n-Hexan/Essigester 1:1).
GC: Rt = 9.28 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-H), 1.20–1.38 (m, 6 H, 3-H, 4-H,
5-H), 1.58–1.66 (m, 1 H, 2-H), 1.67–1.75 (m, 1 H, 2-H), 2.38 (s, 1 H, O-H), 4.56 (t, J = 5.8
Hz, 1 H, 1-H), 7.17 (m, 2 H, o-H), 7.43 (m, 2 H, m-H).
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.02 (C-6, u), 22.55 (C-5, o), 25.34 (C-4, o), 31.66 (C-3,
o), 39.04 (C-2, o), 73.93 (C-1, u), 121.07 (i-C, o), 127.63 (o-C, u), 131.40 (m-C, u), 143.87
(p-C, C-Br, o).
IR (KBr): ν = 3291 (s), 2957 (s), 2931 (vs), 2870 (s), 2856 (s), 1908 (w), 1656 (w), 1592 (m),
1485 (s), 1466 (s), 1406 (s), 1379 (m), 1341 (m), 1315 (m), 1276 (m), 1197 (w), 1113 (m),
1098 (m), 1072 (s), 1036 (s), 1009 (s), 928 (m), 861 (w), 825 (vs), 788 (m), 762 (m), 718 (m),
642 (w), 549 (s) cm –1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 258 (11), 256 (15), 187 (84), 185 (100), 157 (10), 77 (26).
Elementaranalyse:      C12H17BrO     (257.17)
Berechnet:  C    56.05    H    6.66
Gefunden: C    55.72    H    6.78
Schmelzpunkt:          67 °C
2.9.2 Darstellung von 1-p-Bromphenyl-1-hexanon (72)
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30 g (116.65 mmol) Alkohol 73 wurden in 300 ml Diethylether vorgelegt und auf 0 °C ge-
kühlt. Zu dieser Lösung wurde langsam eine ebenfalls auf 0 °C gekühlte Chromsäure-Lösung
(hergestellt aus 23.3 g Na2Cr2O7 ⋅ 2 H2O und 31.8 g H2SO4, mit H2O auf 120 ml aufgefüllt)
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getropft, wobei eine dunkelbraune Suspension entstand. Nach erfolgter Zugabe der Chrom-
säure-Lösung ließ man noch 20 Minuten bei 0 °C rühren. Anschließend wurde mit ingesamt
600 ml Diethylether extrahiert. Dabei mußte die wässrige Phase mit Wasser verdünnt werden,
um die Phasengrenze gut zu erkennen. Die vereinigten Etherphasen wurden im Rotationsver-
dampfer auf etwa 150 ml eingeengt. Diese Lösung wurde über eine etwa 4 cm dicke Kiesel-
gelschicht filtriert, um einen Großteil der Chromsalze abzutrennen. Es wurde mit viel
Diethylether nachgespült, um das gesamte Keton aus der Kieselgelschicht zu eluieren. Die
vereinigten Etherphasen wurden dann im Rotationsverdampfer eingeengt und der Rückstand
säulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel:  n-Hexan/Essigester  1:1). Man erhielt das
Keton 72 als weißen Feststoff.
Ausbeute:          26.79 g  (104.99 mmol)             (90 % der Theorie)
DC:                  Rf = 0.74    (n-Hexan/Essigester   1:1).
GC: Rt = 9.88 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-H), 1.33–1.37 (m, 4 H, 4-H, 5-
H), 1.69–1.76 (m, 2 H, 3-H), 2.92 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, 2-H), 7.57–7.61 (m, 2 H, o-H), 7.80–
7.84 (m, 2 H, m-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.95 (C-6, u), 22.52 (C-5, o), 23.96 (C-4, o), 31.49 (C-3,
o), 38.54 (C-2, o), 127.99 (ipso-C, o), 129.60 (o-C, ), 131.86 (m-C, u), 135.79 (p-C, C-Br, o),
199.45 (C-1, o).
IR (KBr): ν = 3448 (m), 2954 (s), 2932 (s), 2860 (s), 2278 (w), 1677 (vs), 1585 (s), 1567 (s),
1484 (m), 1466 (s), 1455 (m), 1399 (s), 1370 (s), 1315 (s), 1276 (m), 1251 (s), 1201 (s), 1178
(m), 1116 (m), 1101 (m), 1072 (s), 1056 (m), 1009 (s), 977 (s), 858 (m), 820 (s), 789 (s), 761
(m), 726 (s), 566 (m), 506 (m), 454 (m) cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 255 (M+, 8), 201 (10), 200 (96), 198 (81), 185 (100), 183 (81),
175 (21), 157 (52), 155 (48), 132 (15), 104 (15), 76 (41), 75 (33), 55 (11), 50 (21).
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Elementaranalyse:             C12H15O      (255.15)
Berechnet.    C    56.49   H  5.92
Gefunden:                  C    56.45   H  5.73
Schmelzpunkt:             63 °C
2.9.3 Darstellung von (–)-(S)-1-p-Bromphenyl-1-hexanol (71)
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24.50 g (76.38 mmol) (-)-Diisopinocampheylchloroboran ((-)-DIP-Chlorid) wurden in 40 ml
abs. THF unter Argon vorgelegt und auf – 25 °C gekühlt. Zu der weissen Suspension wurde
eine Lösung von 17.54 g (68.74 mmol) Keton 72 in 40 ml abs. THF zugegeben. Die bei Ke-
tonzugabe gelb werdende Suspension wurde insgesamt 7 Stunden bei – 25 °C gerührt, wobei
sich nach etwa 2 Stunden eine klare Lösung bildete. Anschließend ließ man die Reaktionsmi-
schung auf Raumtemperatur erwärmen und engte sie erst im Rotationsverdampfer bei 40 °C
und dann an der Hochvakuumpumpe (0.001 mbar) ein. Der Rückstand wurde in 200 ml Die-
tyhlether gelöst und unter Eiskühlung mit 17.70 g (168.04 mmol) Diethanolamin versetzt. Die
entstandene Suspension wurde noch 2 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Dann wurde die
Mischung filtriert und der Filterrückstand mehrmals mit Diethylether gewaschen. Die verei-
nigten Filtrate wurden im Rotationsverdampfer eingeengt, und der Rückstand säulenchroma-
tographisch gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/Essigester 5:1). Man erhielt den chiralen Alkohol
71 als weißen Feststoff.
Aubeute:     15.00 g (58.33 mmol)       (85 % der Theorie)
Enantiomerenüberschuß:   98.4 %    (lt. Chiraler HPLC).
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HPLC (chiral):  Rt = 17.39 min, 18.43 min  (Chiralcel OD-H + Vorsäule, n-Hexan/Iso-
                            propanol 98:2, UV-Detektion bei 254 nm)
DC:    Rf = 0.66   (n-Hexan/Essigester   1:1)
GC:     Rt = 9.28 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-H), 1.20–1.38 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-
H), 1.58–1.66 (m, 1 H, 2-H), 1.67–1.75 (m, 1 H, 2-H), 2.38 (s, 1 H, O-H), 4.56 (t, J = 5.8 Hz,
1 H, 1-H), 7.17 (m, 2 H, o-H), 7.43 (m, 2 H, m-H).
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.02 (C-6, u), 22.55 (C-5, o), 25.34 (C-4, o), 31.66 (C-3,
o), 39.04 (C-2, o), 73.93 (C-1, u), 121.07 (i-C, o), 127.63 (o-C, u), 131.40 (m-C, u), 143.87
(p-C, C-Br, o).
IR (KBr): ν = 3291 (s), 2957 (s), 2931 (vs), 2870 (s), 2856 (s), 1908 (w), 1656 (w), 1592 (m),
1485 (s), 1466 (s), 1406 (s), 1379 (m), 1341 (m), 1315 (m), 1276 (m), 1197 (w), 1113 (m),
1098 (m), 1072 (s), 1036 (s), 1009 (s), 928 (m), 861 (w), 825 (vs), 788 (m), 762 (m), 718 (m),
642 (w), 549 (s) cm –1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 258 (11), 256 (15), 187 (84), 185 (100), 157 (10), 77 (26).
Elementaranalyse:      C12H17BrO     (257.17)
Berechnet: C   56.05      H    6.66
Gefunden: C   55.72      H    6.78
Drehwert:                 [α]D20 =  –26.4 °      (c = 4.8, THF).
Schmelzpunkt:        67 °C
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2.9.4 Darstellung von (–)-[(S)-1-(p-Bromo-phenyl)-hexyloxy]-tert-butyl-dimethyl-
silan (70)
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8.03 g (31.23 mmol) Alkohol 71 wurden in 80 ml trockenem DMF gelöst und mit 7.77 g
(51.52 mmol) tert-Butyldimethylsilylchlorid und 7.01 g (103.04 mmol) Imidazol veretzt. Die
Lösung wurde 2 Stunden auf 50 °C erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die
Lösung mit 10 ml Wasser versetzt und dreimal mit je 100 ml n-Hexan extrahiert. Die verei-
nigten Extrakte wurden mit MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Rota-
tionsverdampfer wurde der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: n-
Hexan). Man erhielt den Silylether 70 als farbloses Öl.
Ausbeute:    10.50 g   (28.27 mmol)          (90 % der Theorie)
DC:    Rf = 0.69  (n-Hexan/Essigester  1:1).
GC:     Rt = 11.10 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.14 (s, 3 H, Si-CH3), 0.16 (s, 3 H, Si-CH3), 0.97–1.04 (m,
12 H, Si-C(CH3)3, 6-H), 1.36–1.44 (m, 6 H, 5-H, 4-H, 3-H), 1.60–1.85 (m, 2 H, 2-H), 4.72
(dd, J = 7.2 Hz, J = 5.2 Hz, 1 H, 1-H), 7.30 (m, 2 H, o-H), 7.55 (m, 2 H, m-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = -4.96 (Si-CH3, u), -4.62 (Si-CH3, u), 14.03 (C-6, u), 18.20
(tert-Bu-C, o), 22.58 (C-5, o), 25.10 (C-4, o), 25.83 (tert-Bu-C(CH3)3), 31.72 (C-3, o), 40.88
(C-2, o), 74.47 (C-1, u), 120.39 (ipso-C, o), 127.61 (o-C, u), 131.08 (m-C, u), 145.08 (p-C, C-
Br,  o).
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IR (CHCl3): ν = 2955 (vs), 2930 (vs), 2857 (s), 1592 (w), 1485 (m), 1471 (m), 1463 (m),
1405 (m), 1389 (w), 1361 (m), 1296 (w), 1257 (s), 1208 (w), 1116 (m), 1100 (s), 1086 (s),
1072 (s), 1045 (m), 1011 (s), 960 (m), 940 (w), 865 (s), 837 (s), 776 (s) cm-1.
MS (EI, 70 eV):  m/z (%) = 372 (M+, 1), 315 (20), 313 (21), 301 (17), 299 (17), 163 (12), 149
(23), 75 (100), 73 (11).
Elementaranalyse:        C18H31BrOSi     (371.43)
Berechnet: C  58.21 H    8.41
Gefunden: C  58.08 H    8.39
Drehwert:      [α]D20 =  –40.1 °     (c = 1.25, THF)
2.10 Darstellung von (−)-N-{(3’aS,4’S,6’aR)-4’-phenyl-1’,6’a,6’,3’a-
tetrahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2’(1’H)-pentalen-5’-
yliden]}-N’-p-toluolsulfonyl-hydrazin (56)
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753 mg (3.95 mmol) Kupferiodid wurden unter Argon in 15 ml abs. Diethylether vorgelegt
und auf –10 °C gekühlt. Zu dieser Suspension wurden langsam 1.75 ml (3.43 mmol) einer
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1.96 molaren Lösung von Phenyllithium in Cyclohexan/Diethylether (70/30) getropft. Dabei
entstand eine schwarze Suspension. Es wurde dann noch 20 Minuten bei –5 °C gerührt, bevor
man 15 ml abs. THF zur Reaktiosmischung gab. Die Mischung wurde daraufhin auf etwa –60
°C gekühlt. Anschließend wurden 671 mg (1.72 mmol) Azoen 55 in 15 ml abs. THF gelöst
langsam zugetropft. Es wurde noch eine halbe Stunde bei –60 °C gerührt. Die Reaktionsmi-
schung wurde dann mit 2 ml Wasser versetzt, und man ließ auf Raumtemperatur erwärmen.
Die Reaktionsmischung wurde dann in 80 ml einer NH4Cl/konz. NH3-Lösung (10:1) aufge-
nommen und gut durchgeschüttelt. Diese Mischung wurde dann mehrere Stunden bei Raum-
temperatur stehengelassen, damit sich die Kupfersalze möglichst vollständig in der wässrigen
Phase lösten. Es wurde schließlich zweimal mit Diethylether (je 50 ml) und einmal mit THF
(50 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit MgSO4 getrocknet und die Lösungs-
mittel im Rotationsverdampfer entfernt. Der feste, amorphe Rückstand wurde mehrmals mit
n-Hexan gewaschen und schließlich im Hochvakuum (0.001 mbar) getrocknet.
Ausbeute: 805 mg   (70 % der Theorie)
DC: Rf = 0.62  (n-Hexan/Essigester 1:2)
1H-NMR (500 MHz, [D8]-THF): δ = 0.89, 0.92 (s, s, 6 H, 7-H, 8-H), 1.67–1.72 (m, 1 H, 6’β-
H), 1.73 (s, THF), 1.86 (dd, J = 13.7 Hz, J = 4.58 Hz, 1 H,3’β-H), 2.14 (dd, J = 13.7 Hz, J =
8.1 Hz, 1 H, 3’α-H), 2.26–2.31 (m, 2 H, 6’α-H, 1’β-H), 2.36 (s, 3 H, Ts-CH3), 2.51–2.62 (m,
2 H, 3a’-H, 1’α-H), 2.68 (m, 1 H, 6a’-H), 3.37–3.43 (m, 4 H, 4-H, 6-H), 3.57 (s, THF), 3.59
(d, J = 7.9 Hz, 1 H, 4’-H), 7.01–7.05 (m, 2 H, o’-H), 7.14–7.22 (m, 5 H, m’-H, p’-H, o-H),
7.56–7.59 (m, 2 H, m-H), 8.78 (s, 1 H, N-H).
13C-NMR (75 MHz, [D8]-THF): δ =  21.67 (Ts-CH3, u), 22.86, 22.94 (C-7, C-8, u), 30.80 (C-
5, o), 34.71 (C-1’, o), 39.26 (C-6a’, u), 40.45 (C-3’, o), 42.74 (C-6’, o), 49.96 (C-3a’, u),
57.01 (C-4’, u), 72.57, 73.10 (C-4, C-6, o), 110.98 (C-2’, o), 127.06 (p’-C; u), 129.08, 129.31,
129.89, 132.73 (o-C, m-C, o’-C, m’-C, u), 138.59 (p-CH3, Ts-CH3), 143.10, 143.67 (i-C,SO2-
C, i’-C, o), 167.91 (C-5’, 0).
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Tabelle 2.1: Ergebnisse der1H-{1H}-NOE-Experimente des Hydrazons 56
                                   (alle Intensitätsangaben in %)
Eingestrahlte Frequenzen
Resonanzsignale H-4’ H-6’α H-6’β H-3’α H-3’β
H-3’a 1.1 - - 6.8 1.7
H-3’β 2.7 - - 18.4 -
H-6’β 1.8 14.9 - - -
H-6’a - 4.8 - 1.0 -
H-1’α - 12.4 - - -
H-3’α - - - - 18.7
H-4’ - - 1.8 - 4.7
H-6’α - - 13.1 - -
IR (KBr): ν = 3214 (s), 3085 (w), 3063 (w), 3027 (w), 2982 (m), 2953 (m), 2935 (m), 2918
(m), 2866 (m), 2849 (m), 1660 (w), 1596 (w), 1492 (m), 1473 (m), 1456 (m), 1436 (w), 1404
(m), 1364 (w), 1331 (s), 1290 (m), 1256 (w), 1240 (w), 1215 (m), 1184 (s), 1172 (vs), 1146
(m), 1110 (s), 1090 (m), 1078 (m), 1065 (m), 1055 (m), 1032 (m), 820 (m), 760 (m), 700 (m),
675 (s), 660 (m), 540 (m) cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 468 (M, 11), 314 (22), 313 (100), 228 (14), 227 (78), 199 (10),
169 (25), 156 (15), 155 (29), 145 (20), 141 (16), 129 (15), 128 (16), 117 (17), 115 (18), 92
(13), 91 (39), 69 (27), 55 (12).
Schmelzpunkt: 160 °C   (Zersetzung)
2.11 Darstellung von Terakis[iodo(tri-n-butylphosphin)-kupfer (I)]
13.15 g (0.07 mol) Kupfer(I)-iodid wurden zu einer Lösung von 130 g Kaliumiodid gegeben
und 5 Minuten gerührt. Die farbige Lösung wurde mit 1 g Aktivkohle versetzt und mehrere
Minuten lang geschüttelt und anschließend über Celite filtriert. Die farblose Lösung wurde
dann mit 10.15 g (0.05 mol) frisch destilliertem Tris-n-butylphosphin versetzt und 5 Minuten
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heftig gerührt, wobei sich ein weißer wachsartiger Feststoff bildete. Der Feststoff wurde fil-
triert und dreimal mit je 10 ml gesättigter Kaliumiodid-Lösung sowie zweimal mit je 10 ml
Wasser und zweimal mit je 10 ml Ethanol gewaschen. Dann wurde der Feststoff in 100 ml
Aceton/Methanol (90/10) gelöst. Die Lösung wurde 12 Stunden bei –10 °C gelagert, wobei
11.4 g eines weißen Feststoffs ausfielen. Die Mutterlauge wurde weitere 12 Stunden bei
–78 °C gelagert, wobei nochmal 8.6 g des Feststoffs ausfielen. Es wurden insgesamt also
20.0 g (75 %) des Kupferiodid-Komplexes isoliert, der einen Schmelzpunkt von 73–74 °C
zeigte (Literatur: 75 °C).
2.12 Darstellung von (−)-N-{(3’aS,4’S,6’aR)-4’-[4-((S)-1”-(tert-Butyl-
dimethyl-silanyloxy)-hexyl)-phenyl]-1’,6’a,6’,3’a-tetrahydro-5,5-
dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2’(1’H)-pentalen-5’-yliden]}-N’-p-
toluolsulfonyl-hydrazin (79)
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2.12.1 Darstellung von 79 aus dem Chlortosylhydrazon 54 und dem Heterocuprat
109
2.62 g (7.05 mol) Arylbromid 70 wurden unter Argon in 15 ml abs. Diethylether vorgelegt
und auf –78 °C gekühlt. Diese Lösung wurde mit 4.76 ml (7.05 mmol) einer 1.48 molaren
Lösung von tert-Butyllithium in n-Pentan versetzt und 30 Minuten bei –78 °C gerührt. Diese
Lösung wurde anschließend mittels einer Transferkanüle zu einer auf –10 °C gekühlten Sus-
pension von 1.48 g (7.75 mmol) Kupferiodid in 10 ml abs. Diethylether gegeben. Dabei ent-
stand eine schwarze Suspension, die noch weitere 45 Minuten bei –10 °C gerührt wurde.
Dann wurden 25 ml abs. THF zugegeben und die Mischung auf –60 °C gekühlt. Dazu gab
man nun mittels einer Transferkanüle langsam eine Lösung von 1.25 g (2.94 mmol) α-
Chlortosylhydrazon 54 in 25 ml abs. THF. Nach erfolgter Zugabe ließ man noch 30 Minuten
bei –60 °C rühren, dann versetzte man die Reaktionsmischung mit 1 ml Wasser und ließ auf
Raumtemperatur erwärmen. Die gesamte Mischung wurde anschließend mit etwa 80 ml einer
NH4Cl/konz. NH3-Mischung (10:1) versetzt und bei Raumtemperatur mehrere Stunden stehen
gelassen und gelegentlich gut durchgeschüttelt, um einen Großteil der Kupfersalze in die
wässrige Phase zu überführen. Die Mischung wurde schließlich mit etwa 100 ml THF extra-
hiert. Anschließend wurde das THF im Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wurde
in 80 ml Diethylether aufgenommen und die Etherlösung erneut mit 20 ml einer NH4Cl/konz.
NH3-Mischung (10:1) versetzt und eine Stunde gerührt, um immer noch vorhandene Kupfer-
salze zu entfernen. Die wässrige Phase wurde entfernt und die Etherphase mit MgSO4 ge-
trocknet. Nach Entfernen des Lösungmittels im Rotationsverdampfer wurde der gelbe, ölige
Rückstand säulenchromatographisch gereinigt. Dabei wurde als Laufmittel zunächst n-
Hexan/Essigester (10:1) genommen, bis das Nebenprodukt (wahrscheinlich überschüssiges
Arylbromid 70 bzw. die dehalogenierte Arylverbindung) mit höherem Rf-Wert (0.80 in n-
Hexan/Essigester 10:1) vollständig eluiert war. Dann wurde das Laufmittel-verhältnis von n-
Hexan/Essigester 10:1 auf 1:1 umgestellt und das α-arylierte Tosylhydrazon 79 erhalten.
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Ausbeute: 1.62 g (2.37 mmol)      (80 % der Theorie)
2.12.2 Darstellung von 79 aus dem Azoen 55 und dem Heterocuprat 109
1.08 g (2.90 mmol) Arylbromid 70 wurden unter Argon in 8 ml abs. Diethylether vorgelegt
und auf –78 °C gekühlt. Diese Lösung wurde mit 1.96 ml (2.90 mmol) einer 1.48 molaren
Lösung von tert-Butyllithium in n-Pentan versetzt und 30 Minuten bei –78 °C gerührt. Diese
Lösung wurde anschließend mittels einer Transferkanüle zu einer auf –10 °C gekühlten Sus-
pension von 305 mg (1.60 mmol) Kupferiodid in 5 ml abs. Diethylether gegeben. Dabei ent-
stand eine schwarze Suspension, die noch weitere 45 Minuten bei –10 °C gerührt wurde.
Dann wurden 13 ml abs. THF zugegeben und die Mischung auf –60 °C gekühlt. Dazu gab
man nun mittels einer Transferkanüle langsam eine auf –60 °C vorgekühlte Lösung von
756 mg (1.94 mmol) Azoen 55 in 5 ml abs. THF. Nach erfolgter Zugabe ließ man noch 30
Minuten bei –60 °C rühren, dann versetzte man die Reaktionsmischung mit 0.5 ml Wasser
und ließ auf Raumtemperatur erwärmen. Die gesamte Mischung wurde anschließend mit etwa
60 ml einer NH4Cl/konz. NH3-Mischung (10:1) versetzt und bei Raumtemperatur mehrere
Stunden stehen gelassen und gelegentlich gut durchgeschüttelt, um einen Großteil der Kupfer-
salze in die wässrige Phase zu überführen. Die Mischung wurde schließlich mit etwa  80 ml
THF extrahiert. Das THF wurde im Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand in 80 ml
Diethylether aufgenommen und erneut mit etwa 20 ml einer NH4Cl/konz. NH3-Mischung
(10:1) versetzt, um immer noch vorhandene Kupfersalze zu entfernen. Die wässrige Phase
wurde dann entfernt und die Etherphase mit MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lö-
sungsmittels im Rotationsverdampfer wurde der gelbe, ölige Rückstand mittels Säulenchro-
matographie gereinigt. Dabei wurde als Laufmittel zunächst n-Hexan/Essigester (10:1) ge-
nommen, bis das Nebenprodukt (wahrscheinlich überschüssiges Arylbromid 70 bzw. die de-
halogenierte Arylverbindung) mit höherem Rf-Wert (0.80 in n-Hexan/Essigester 10:1) voll-
ständig eluiert war. Dann wurde das Laufmittelverhältnis von n-Hexan/Essigester 10:1 auf 1:1
umgestellt und das α-arylierte Tosylhydrazon 79 erhalten.
Ausbeute: 860 mg     (1.26 mmol) (65 % der Theorie)
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2.12.3 Darstellung von 79 aus dem Chlortosylhydrazon 54 und dem Heterocuprat
110
732 mg (1.97 mmol) Arylbromid 70 wurden in 6 ml abs. Diethylether unter Argon vorgelegt
und bei –78 °C mit 1.33 ml einer 1.48 molaren Lösung von tert-Butyllithium in n-Pentan ver-
setzt. Es wurde 30 Minuten bei –78 °C gerührt, ehe die Lösung mittels einer Transferkanüle
zu einer auf –10 °C gekühlten Lösung von 852 mg (0.54 mmol) [CuI{nBu3P}]4 in 6 ml
Diethylether gegeben wurde. Die anfangs farblose Lösung des Kupferkomplexes färbte sich
dabei sofort gelb. Es wurde noch 40 Minuten bei –10 °C gerührt. Die Reaktionslösung wurde
dann mit 12 ml abs. THF versetzt und auf –60 °C gekühlt. Hierbei war eine leichte Trübung
festzustellen. Nach 30 Minuten Rühren bei –60 °C wurden 400 mg Chlortosylhydrazon 54,
gelöst in 12 ml abs. THF, langsam zugegeben. Nach weiteren 30 Minuten Rühren bei –60 °C
versetzte man die nun wieder klare, gelbe Lösung mit 2 ml Wasser und ließ auf Raumtempe-
ratur erwärmen. Dann wurden 20 ml NH4Cl/konz. NH3-Lösung (10:1) zugegeben, und es
wurde mehrere Stunden gerührt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wässrige
Phase mit 50 ml Diethylether und 50 ml THF extrahiert. Die organischen Phasen wurden ver-
einigt und das Lösungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wurde in   80
ml Diethylether aufgenommen und erneut mit 10 ml NH4Cl/konz. NH3-Lösung (10:1) versetzt
und gerührt, um immer noch vorhandene Kupfersalze zu entfernen. Anschließend wurde die
wässrige Phase entfernt und die Etherphase mit MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lö-
sungsmittels im Rotationsverdampfer wurde der gelbe, ölige Rückstand mittels Säulenchro-
matographie gereinigt. Dabei wurde als Laufmittel zunächst n-Hexan/Essigester (10:1) ge-
nommen, bis das Nebenprodukt (wahrscheinlich überschüssiges Arylbromid 70 bzw. die de-
halogenierte Arylverbindung) mit höherem Rf-Wert (0.80 in n-Hexan/Essigester 10:1) voll-
ständig eluiert war. Dann wurde das Laufmittelverhältnis von n-Hexan/Essigester 10:1 auf 1:1
umgestellt und das  α-arylierte Tosylhydrazon 79 erhalten.
Ausbeute: 542 mg    (0.79 mmol)  (85 % der Theorie)
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2.12.4 Darstellung von 79 aus dem Azoen 55 und dem Heterocuprat 110
793 mg (2.17 mmol) Arylbromid 70 wurden in 6 ml abs. Diethylether unter Argon vorgelegt
und bei –78 °C mit 1.44 ml einer 1.48 molaren Lösung von tert-Butyllithium in n-Pentan ver-
setzt. Es wurde 30 Minuten bei –78 °C gerührt, ehe die Lösung mittels einer Transferkanüle
zu einer auf –10 °C gekühlten Lösung von 923 mg (0.59 mmol) [CuI{nBu3P}]4 in 6 ml
Diethylether gegeben wurde. Die anfangs farblose Lösung des Kupferkomplexes färbte sich
dabei sofort gelb. Es wurde noch 40 Minuten bei –10 °C gerührt. Die Reaktionslösung wurde
dann mit 12 ml abs. THF versetzt und auf –60 °C gekühlt. Hierbei war eine leichte Trübung
festzustellen. Nach 30 Minuten Rühren bei –60 °C wurde eine auf –60 °C gekühlte Lösung
von 758 mg (1.94 mmol) Azoen 55 in 12 ml abs. THF mittels einer Transferkanüle langsam
zugegeben. Man ließ nach vollendeter Zugabe noch 30 Minuten bei –60 °C rühren, wobei die
Lösung gelb und klar wurde. Die Mischung wurde dann mit 3 ml Wasser versetzt und auf
Raumtemperatur erwärmt. Dann wurden 20 ml einer NH4Cl/konz. NH3-Lösung (10:1) zuge-
geben. Nach einstündigem Rühren wurde die organische Phase abgetrennt und die wässrige
Phase mit 50 ml THF und 50 ml Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden ver-
einigt und das Lösungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wurde in 80 ml
Diethylether aufgenommen und erneut mit 10 ml einer NH4Cl/konz. NH3-Lösung (10:1) ver-
setzt und gerührt, um immer noch vorhandene Kupfersalze zu entfernen. Anschließend wurde
die wässrige Phase entfernt und die Etherphase mit MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des
Lösungsmittels im Rotationsverdampfer wurde der gelbe, ölige Rückstand mittels Säulench-
romatographie gereinigt. Dabei wurde als Laufmittel zunächst n-Hexan/Essigester (10:1) ge-
nommen, bis das Nebenprodukt (wahrscheinlich überschüssiges Arylbromid 70 bzw. die de-
halogenierte Arylverbindung) mit höherem Rf-Wert (0.80 in n-Hexan/Essigester 10:1) voll-
ständig eluiert war. Dann wurde das Laufmittelverhältnis von n-Hexan/Essigester 10:1 auf 1:1
umgestellt und das α-arylierte Tosylhydrazon 79 erhalten.
Ausbeute: 1.06 g (1.55 mmol) (80 % der Theorie)
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2.12.5 Analytische Daten von 79
DC: Rf = 0.42 (n-Hexan/Essigester 1:1)
Rf = 0.00 (n-Hexan/Essigester 10:1)
1H-NMR (500 MHz, [D8]-THF): δ = –0.14 (s, 3 H, Si-CH3), 0.06 (s, 3 H, Si-CH3), 0.86–0.92
(m, 18 H, 7-H, 8-H, 6’’-H, Si-C(CH3)3), 1.26–1.33 (m, 6 H, 5’’-H, 4’’-H, 3’’-H), 1.38–1.45
(m, 1 H, 2’’-H), 1.56–1.62 (m, 1 H, 2’’-H), 1.67–1.71 (m, 1 H, 6’β-H), 1.84 (dd, J = 13.7 Hz,
J = 4.9 Hz, 1 H, 3’β-H), 2.15 (dd, J = 13.7 Hz, J = 7.5 Hz, 1 H, 3’α-H), 2.25–2.30 (m, 2 H,
6’α-H, 1’β-H), 2.37 (s, 3 H, Ts-CH3), 2.52–2.61 (m, 2 H, 1’α-H, 3’a-H), 2.65–2.72 (m, 1 H,
6’a-H), 3.36–3.43 (m, 4 H, 4-H, 6-H), 3.58 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4’-H), 4.66–4.69 (m, 1 H, 1’’-
H), 6.98 (d, J = 0 8.2 Hz, 2 H, o’’-H), 7.14–7.19 (m, 4 H, m’’-H, m-H), 7.59–7.62 (m, 2 H, o-
H), 8.78 (s, 1 H, NH).
13C-NMR (125 MHz, [D8]-THF): δ = –5.64 (Si-CH3, u), –5.17 (Si-CH3, u), 13.51 (C-6’’, u),
17.97 (Si-C(CH3)3, o), 20.62 (Ts-CH3, u), 21.72, 21.82 (C-7, C-8, u), 22.59 (C-5’’, o), 25.34
(C-4’’, o), 25.45 (Si-C(CH3)3, u), 29.65 (C-5, o), 31.87 (C-3’’, o), 33.54 (C-1’, o), 37.96 (C-
6’a , u), 39.31 (C-3’, o), 41.06 (C-2’’, o), 41.68 (C-6’, o), 48.64 (C-3’a, u), 55.51 (C-4’, u),
71.39, 71.92 (C-4, C-6, o), 74.92 (C-1’’, u), 109.74 (C-2’, o), 125.46 (o’’-C, u), 127.71 (m’’-
C, u), 127.96 (m-C, u), 128.71 (o-C, u), 137.51 (p-C, o), 140.36 (p’’-C, o), 142.42 (i’’-C, o),
143.62 (i-C, SO2-C, o), 166.89 (C-5’, o).
IR (KBr): ν = 3448 (m), 3218 (m), 2955 (vs), 2931 (vs), 2858 (s), 2737 (w), 1741 (m), 1655
(m), 1600 (m), 1511 (m), 1497 (m), 1472 (s), 1437 (m), 1397 (s), 1342 (s), 1292 (m), 1256
(s), 1216 (m), 1169 (vs), 1115 (s), 1089 (s), 1041 (s), 1018 (m), 1007 (s), 977 (m), 947 (w),
924 (m), 910 (m), 870 (m), 840 (s), 815 (s), 775 (s), 710 (m), 670 (m), 550 (s) cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 683 (M+, 3), 627 (15), 626 (35), 625 (78), 611 (17), 528 (20), 527
(49), 395 (24), 309 (42), 297 (40), 281 (45), 251 (11), 239 (32), 228 (13), 227 (15), 224 (13),
223 (16), 215 (25), 213 (33), 212 (22), 211 (100), 183 (10), 181 (10), 169 (25), 168 (11), 167
(16), 157 (11), 156 (12), 155 (14), 149 (39), 139 (14), 129 (20), 91 (16), 75 (31), 73 (51), 69
(26), 57 (17), 56 (10), 55 (15), 45 (32).
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Elementaranalyse: C38H58N2O5SSi   (683.04)
Berechnet: C   66.82 H   8.56 N   4.10
Gefunden: C   66.33 H   8.39 N   3.82
HA-MS:    (M+ - C4H9) berechnet: 625.313149
gefunden: 625.313324
Drehwert: [α]D20 =  –75.0 °        (c = 1.00, THF)
Schmelzpunkt: 57 °C  (Zersetzung)
2.13 Versuche zur Spaltung des Tosylhydrazons 82 zum Keton 22
2.13.1 Darstellung von N-{cis-Tetrahydro-5,5-dimethylspiro[1,3-dioxan-2,2’-(1’H)-
pentalen-5’-yliden]}-N’-p-toluolsulfonyl-hydrazin (82)
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2.00 g (8.92 mmol) Keton 22 wurden in 20 ml Diethylether gelöst und mit 1.67 g (8.92 mmol)
p-Toluolsulfonsäurehydrazid versetzt. Die weiße Suspension wurde 4 Stunden bei Raumtem-
peratur gerührt. Die Suspension wurde daraufhin bis zur Trockene eingeengt und im Hochva-
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kuum getrocknet. Man erhielt das Tosylhydrazon 82 in Form eines weißen Feststoffs, der oh-
ne weitere Reinigungsschritte zur Spaltung eingesetzt wurde.
Ausbeute:  3.32 g  (95 % der Theorie)
DC: Rf = 0.20    (n-Hexan/Essigester 1:1)
GC:  Rt = 6.45 min (CP 9000, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.91, 0.94 (s, s, 6 H, 7-H, 8-H), 1.60–1.71 (m, 2 H, 1’-H,
2’-H), 2.06-2.27 (m, 3 H, 1’-H, 3’-H, 6’-H), 2.30-2.48 (m, 2 H, 4’-H, 6’-H), 2.43 (s, 3 H, To-
syl-CH3), 2.56–2.71 (m, 3 H, 3’a-H, 6’a-H, 4’-H), 3.32, 3.43 (m, s, 4 H, 4-H, 6-H), 7.32 (d, J
= 8.0 Hz, 2 H, o-H), 7.84 (d, J = 7.4 Hz, 2 H, m-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.59 (Tosyl-CH3, u), 22.33, 22.37 (C-7, C-8, u), 29.93
(C-5, o), 33.93, 38.98 (C-4’, C-6’, o) 40.09, 41.33 (C-1’, C-3’,o), 38.74, 39.33 (C-3’a, C-6’a,
u), 71.76, 72.10 (C-4, C-6, o), 109.65 (C-5’, o), 127.81, 129.39 (o-C, m-C, o), 135.30, 143.74
(i-C, p-C, o), 167.65 (C-2’, o).
IR (KBr): ν = 3235 (s), 2961 (m), 2932 (m), 2893 (m), 2856 (m), 1596 (m), 1475 (m), 1449
(m), 1428 (m), 1396 (s), 1366 (m), 1336 (vs), 1294 (m), 1241 (w), 1218 (m), 1170 (vs), 1116
(s), 1095 (m), 1077 (s), 1034 (s), 1008 (m), 995 (m), 931 (m), 911 (m), 813 (m), 709 (m), 699
(m), 675 (s), 658 (m), 578 (m), 547 (m) cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 392 (M+, 11), 238 (14), 237 (100), 151 (40), 123 (24), 91 (11), 69
(12).
Elementaranalyse:        C20H28N2O4S  (392.52)
Berechnet: C   61.20 H  7.19 N  7.14
Gefunden: C   60.82 H  7.52 N  7.03
Schmelzpunkt: 168 °C   (Zersetzung)
Experimenteller Teil                                                                                                               115
2.13.2 Versuch der Spaltung von Hydrazon 82 mittels Ozonolyse
263 mg (0.67 mmol) Tosylhydrazon 82 wurden in 30 ml trockenem CH2Cl2 gelöst. Man
kühlte auf –78 °C ab und leitete Ozon bis zur bleibenden Blaufärbung ein. Überschüssiges
Ozon wurde anschließend mit Stickstoff ausgetrieben. Die Lösung wurde dann mit gesättigter
NaHCO3-Lösung gewaschen, mit Diethylether verdünnt und mit MgSO4 getrocknet. Entfer-
nen des Lösungsmittels und Trocknung im Vakuum ergaben 150 mg eines gelben Öls. Das
Gaschromatogramm zeigte ein komplexes Produktgemisch an. Laut GC bestand die Mi-
schung zu 21 % aus Keton 7 (32 mg, 21 % Ausbeute) und zu 44 % aus Diketon 25. Das Mol-
verhältnis Monoketon 22 zu Diketon betrug 1.0 : 3.3. Auf eine Trennung wurde verzichtet.
2.13.3 Versuch der Spaltung von Hydrazon 82 mit Oxalsäure
200 mg (0.51 mmol) Tosylhydrazon 82 wurden in Diethylether suspendiert und mit 4 ml ge-
sättigter wässriger Oxalsäure-Lösung versetzt. Man ließ 1 Stunde bei Raumtemperatur rühren.
Im Dünnschichtchromatogramm (Laufmittel: n-Hexan/Essigester 1:1) waren neben zwei
schwachen Flecken für das Tosylhydrazon 82 und das Keton 22 ein starker Fleck für das Di-
keton 25 zu sehen. Auf eine Trennung wurde verzichtet.
2.13.4 Versuch der Spaltung von Hydrazon 82 mit N-Bromsuccinimid
345 mg (0.88 mmol) Tosylhydrazon 82 wurden in 30 ml einer Methanol/Aceton-Mischung
(1:1) suspendiert und auf 0 °C gekühlt. Danach wurden 625 mg (3.52 mmol) N-
Bromsuccinimid  zugegeben, und es wurde 5 Minuten gerührt, wobei eine gelbe klare Lösung
entstand. Die Lösung wurde mit gesättigter wässriger NaHSO3-Lösung versetzt und 10 Mi-
nuten zum Rückfluß erhitzt, wobei noch 5 ml Wasser zugegeben wurden. Anschließend ließ
man auf Raumtemperatur abkühlen und extrahierte mit Diethylether. Die etherische Phase
wurde mit gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung und Wasser gewaschen und mit Na2SO4
getrocknet. Die Lösung wurde im Rotationsverdampfer eingeengt und der Rückstand mittels
Säulenchromatographie gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/Essigester 1:1). Man erhielt 54 mg
(27 %) Keton 7 sowie weitere nicht näher bestimmte Neben- bzw. Zersetzungsprodukte. To-
sylhydrazon 82 war laut DC nicht mehr vorhanden.
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2.13.5 Versuch der Spaltung von Hydrazon 82 mit Natriumhypochlorit
247 mg (0.63 mmol) Tosylhydrazon 82 wurden in 6 ml CHCl3 gelöst und mit 2 ml 13%
NaOCl-Lösung versetzt. Es wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Es war per DC
kein Tosylhydrazon 82 mehr nachweisbar. Die organische Phase wurde abgetrennt und die
wässrige mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
gewaschen und mit MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wur-
de der Rückstand mittels Säulenchromatographie gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/Essigester:
2:1). Man erhielt 72 mg (51 %) Keton 22.
2.13.6 Versuch der Spaltung von Hydrazon 82 mit Benzolseleninsäureanhydrid
116 mg (0.30 mmol) Tosylhydrazon 82 wurden in 10 ml THF gelöst und portionsweise mit
113 mg (0.32 mmol) Benzolseleninsäureanhydrid versetzt. Es wurde eine Stunde bei Raum-
temperatur gerührt, wobei eine Gasentwicklung zu beobachten war. Die Lösung wurde mit 2
ml gesättigter NaHCO3-Lösung versetzt und mit n-Hexan extrahiert. Nach Trocknung mit
MgSO4 wurde das Lösungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand mittels
säulenchromatographie (Laufmittel: n-Hexan/Essigester 1:1) gereinigt. Man erhielt 53 mg
(79 %) Keton 22.
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2.14 Darstellung von (3’aS,4’S,5’R,6’aR)-[4’-[4-((S)-1’’-(tert-Butyl-
dimethyl-silanyloxy)-hexyl)phenyl]-1’,6’a,6’,3’a-tetrahydro-5,5-
dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2’]]-pentalen-5’-on (80)
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1.39 g (2.04 mmol) Tosylhydrazon 79 wurden in 50 ml abs. THF gelöst und portionsweise
mit 0.77 g (2.14 mmol) Benzolseleninsäureanhydrid versetzt. Dabei war eine Gasentwicklung
zu beobachten. Die anfangs hellgelbe Lösung färbte sich orange. Es wurde dann noch eine
Stunde bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend versetzte man die Lösung mit 2 ml gesät-
tigter NaHCO3-Lösung und extrahierte mit 100 ml n-Hexan. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Rotationsver-
dampfer wurde der Rückstand, ein braunes Öl, ohne weitere Isolierungsschritte in die nächste
Stufe eingesetzt.
Zur analytischen Untersuchung wurden ca. 120 mg des Rückstands mit 50 ml n-Hexan ver-
setzt und bei –20 °C gelagert, wobei einige nadelförmige Kristalle ausfielen. Bei diesen han-
delte es sich um eines der Nebenprodukte. Die Hexanphase wurde abfiltriert, das Filtrat am
Rotationsverdampfer eingeengt und säulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel:n-
Hexan/Essigester 3:1). Man erhielt 47 mg (0.09 mmol, 4 %) des Ketons 80 als farbloses Öl.
DC:  Rf = 0.44   (n-Hexan/Essigester  3:1)
GC:  Rt = 21.73 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.14 (s, 3 H, Si-CH3), 0.16 (s, 3 H, Si-CH3), 0.98–1.04 (m,
12 H, 6’’-H, Si-C(CH3)3), 1.10 (s, 3 H, 7-H), 1.14 (s, 3 H, 8-H), 1.35–1.52 (m, 6 H, 5’’-H,
4’’-H, 3’’-H), 1.66–1.83 (m, 2 H, 2’’-H), 2.01 (dd, J = 13.6 Hz, J = 7.3 Hz, 1 H, 6’β-H), 2.24
(dd, J = 14.0 Hz, J = 2.3 Hz, 1 H, 3’β-H), 2.43 (dd, J = 14.0 Hz, J = 8.0 Hz, 1 H, 3’α-H), 2.52
(dd, 19.2 Hz, J = 3.2 Hz, 1 H, 1’β-H), 2.57 (dd, J = 13.7 Hz, J = 8.0 Hz, 6’α-H), 2.78 (dd, J =
19.2 Hz, J = 9.2 Hz, 1 H, 1’α-H), 2.99–3.10 (m, 2 H, 3’a-H, 6’a-H), 3.51 (d, J = 6.6 Hz, 1 H,
4’-H), 3.64 (s, 4 H, 4-H, 6-H), 4.75 (dd, J = 7.1 Hz, J = 4.9 Hz, 1 H, 1’’-H), 7.24 (d, J = 8.2
Hz, 2 H, o’’-H), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, m’’-H).
13C-NMR (100 Mhz, CDCl3): δ = –4.93 (Si-CH3, u), –4.55 (Si-CH3, u), 14.03 (C-6’’, u),
18.19 (Si-C(CH3)3, o), 22.37, 22.43 (C-7, C-8, u), 22.56 (C-5’’, o), 25.16 (C-4’’, o), 25.83
(Si-C(CH3)3, u), 30.02 (C-5, o), 31.72 (C-3’’, o), 34.78 (C-6’a, u), 40.06 (C-1’, o), 40.88 (C-
2’’, o), 41.73 (C-3’, o), 43.97 (C-6’, o), 46.25 (C-3’a, u), 60.28 (C-4’, u), 71.96, 72.08 (C-4,
C-6, o), 74.60 (C-1’’, u), 109.54 (C-2’, o), 125.94 (o’’-C, u), 127.39 (m’’-C, u), 136.65 (p’’-
C, o), 144.40 (i’’-C, o), 217.72 (C-5’, o).
IR (CHCl3): ν = 3014 (w), 2956 (s), 2931 (s), 2858 (s), 1740 (m), 1511 (w), 1472 (m), 1463
(m), 1436 (m), 1396 (w), 1385 (w), 1363 (m), 1329 (w), 1315 (w), 1291 (w), 1256 (m), 1216
(m), 1178 (w), 1115 (s), 1086 (m), 1045 (m), 1007 (m), 970 (w), 908 (w), 872 (m), 837 (m),
758 (vs), 668 (w) cm-1.
MS (EI, 70 eV):  m/z (%) = 514 (M+, 14), 458 (21), 457 (61), 444 (18), 443 (55), 372 (29),
371 (100), 353 (16), 313 (12), 301 (12), 227 (17), 75 (28), 73 (24), 69 (11).
2.15 Darstellung von (+)-(3’aS,4’S,5’R,6’aR)-[4’-[4-((S)-1’’-(tert-Butyl-
dimethyl-silanyloxy)-hexyl)phenyl]-1’,6’a,6’,3’a-tetrahydro-5,5-
dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2’]]-pentalen-5’-ol (81)
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Das in Versuch 2.14 erhaltene braune Öl (abzüglich der für analytische Zwecke entnommenen
120 mg) wurde in ca. 100 ml abs. Ethanol gelöst und auf –40 °C gekühlt. Dazu gab man por-
tionsweise 155 mg (4.07 mmol) NaBH4 und ließ 7 Stunden bei  –40 °C rühren (Reaktions-
kontrolle mit DC). Die Reaktionslösung wurde mit 5 ml gesättigter NH4Cl-Lösung versetzt
und auf Raumtemperatur erwärmt. Daraufhin wurde die Lösung mit Diethylether extrahiert
und die Extrakte mit MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Rotations-
verdampfer wurde der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: n-
Hexan/Essigester 3:1).
Ausbeute:     715 mg  (1.39 mmol) (59 % der Theorie bezogen auf das in Versuch  2.14 ein-
  gesetzte  Hydrazon 79)
DC: Rf = 0.27   (n-Hexan/Essigester  3:1).
GC: Rt = 20.80 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.14 (s, 3 H, Si-CH3), 0.16 (s, 3 H, Si-CH3), 1.02 (m, 12 H,
6’’-H, Si-C(CH3)), 1.07 (s, 3 H, 7-H), 1.14 (s, 3 H, 8-H), 1.36–1.50 (m, 6 H, 5’’-H, 4’’-H, 3’’-
H), 1.68-1.76 (m, 2 H, 6’β-H, 2’’-H), 1.76–1.84 (m, 1 H, 2’’-H), 1.85 (s, 1 H, OH), 2.02 (m, 2
H, 3’β-H, 1’β-H), 2.24 (m, 1 H, 3’α-H), 2.37 (dd, J = 13.3 Hz, J = 8.7 Hz, 1 H, 1’α-H), 2.50
(m, 1 H, 6’α-H), 2.64–2.78 (m, 2 H, 3’a-H, 6’a-H), 2.86 (t, J = 9.4 Hz, 1 H, 4’-H), 3.60 (s, 2
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H, 4-H), 3.66 (s, 2 H, 6-H), 4.2–4.30 (m, 1 H, 5’-H), 4.75 (dd, J = 7.5 Hz, J = 5.0 Hz, 1 H, 1’’-
H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, o’’-H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, m’’-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –4.90 (Si-CH3, u), –4.54 (Si-CH3, u), 14.04 (C-6’’, u),
18.21 (Si-C(CH3)3, o), 22.46 (C-5’’, u), 22.58 (C-7, C-8, u), 25.24 (C-4’’, o), 25.84 (Si-
C(CH3)3, u), 30.06 (C-5, o), 31.73 (C-3’’, o), 35.44 (C-6'a, u), 38.25 (C-3’, o), 40.85, 41.15
(C-1’, C-6’, o), 40.92 (C-2’’, o), 46.00 (C-3’a, u), 60.30 (C-4’, u), 71.92, 71.99 (C-4, C-6, o),
74.66 (C-1’’, u), 79.68 (C-5’, u), 110.05 (C-2’, o), 125.92 (o’’-C, u), 126.98 (m’’-C, u),
140.02 (p’’-C, o), 144.20 (i’’-C, o).
Tabelle 2.2: Ergebnisse der1H-{1H}-NOE-Experimente des Alkohols 81
                                   (alle Intensitätsangaben in %).
Eingestrahlte Frequenzen
Resonanzsignale H-4’ H-5’ H-6’α H-3’a/6’a H-o’’
H-4’ - < 1.0 - - 3.2
H-5’ 1.6 - 8.5 3.0 2.2
H-6’α - 4.3 - - -
H-6’β 4.0 - 31.7 - -
H-3’a/6’a - 3.4 5.1 - 2.7
H-o’’ 3.9 2.2 - 2.2 -
IR (CHCl3): ν = 3420 (m), 3009 (m), 2955 (vs), 2931 (vs), 2857 (s), 1738 (m), 1512 (w),
1472 (s), 1464 (m), 1434 (m), 1395 (m), 1362 (m), 1352 (m), 1328 (m), 1313 (m), 1286 (m),
1257 (s), 1217 (m), 1186 (m), 1119 (s), 1086 (s), 1045 (s), 1017 (m), 1006 (m), 969 (m), 907
(w), 869 (m), 837 (s), 813 (m), 775 (s), 759 (s), 667 (m), 570 (w) cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 516 (M+, 1), 498 (12), 459 (26), 446 (12), 445 (43), 441 (11), 427
(29), 373 (26), 367 (18), 359 (13), 355 (21), 282 (18), 281 (100), 273 (14), 223 (13), 211 (17),
175 (11), 128 (13), 75 (20), 73 (24), 69 (14).
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HA-MS:   (M+ - H2O) berechnet: 498.352924
gefunden: 498.352833
Drehwert: [α]D20  = + 46.4 °       (c = 1.20, THF)
2.16 Darstellung von (3aS,4S,5R,6aR)-5-Hydroxy-4-[4-((S)-1’-hydroxy-
hexyl)-phenyl]-hexahydro-pentalen-2-on (85)
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650 mg (1.26 mmol) Ketal 81 wurden in 40 ml Aceton gelöst und mit 4 ml Wasser sowie ei-
ner katalytischen Menge p-Toluosulfonsäure versetzt. Die Lösung wurde bei Raumtemperatur
gerührt. Der Verlauf der Reaktion wurde dünnschichtchromatographisch verfolgt. Nach 12
Stunden wurde mit gesättigter NaHCO3-Lösung neutralisiert. Die Mischung wurde im Rotati-
onsverdampfer eingeengt und der Rückstand mit Diethylether extrahiert. Die Etherphase wur-
de anschließend mit MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Rotationsver-
dampfer wurde der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Diethylether).
Man erhielt ein Gemisch aus dem Keton 85 und 2,2-Dimethylpropandiol im Molverhältnis
3.2 :1 als farbloses Öl. Die Ausbeute an Keton 85 betrug unter Berücksichtigung dieses Ver-
hältnisses 360 mg (1.14 mmol, 90 % der Theorie).
DC: Rf = 0.21 (Diethylether).
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GC: Rt = 1.17 min - Dimethylpropandiol
Rt = 18.10 min – 85  (Varian 3800, , CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturpro-
gramm 1)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.84 (s, CH3-Gruppen des2,2-Dimethylpropandiols), 0.87
(t, J = 6.9 Hz, 3 H, 6’-H), 1.25–1.31 (m, 6 H, 5’-H, 4’-H, 3’-H), 1.51–1.58 (m, 1 H, 6β-H),
1.60–1.80 (m, 2 H, 2’-H), 2.12–2.22 (m, 2H, 3β-H, 1β-H), 2.34–2.41 (m, 1 H, 3α-H), 2.52–
2.60 (m, 3 H, 1α-H, 6α-H, 4-H), 2.75–2.87 (m, 2 H, 3a-H, 6a-H), 3.38 (s, Methylengruppen
des 2,2-Dimethylpropandiols), 4.23 (td, J = 8.9 Hz, J = 7.2 Hz, 1 H, 5-H), 4.58 (dd, J = 7.7
Hz, J = 5.8 Hz, 1 H, 1’-H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, o’-H), 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, m’-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.04 (C-6’, u), 21.72 (Methylgruppen des 2,2-
Dimethylpropandiols, u), 22.55 (C-5’, o), 25.52 (C-4’, o), 31.67 (C-3’, o), 35.02 (C-6a, u),
36.28 (quaternäres C-Atom des 2,2-Dimethylpropandiols, o), 38.94 (C-2’, o), 41.21 (C-6, o),
42.90 (C-3, o), 44.83 (C-3a, u), 45.65 (C-1, o), 60.06 (C-4, u), 71.17 (Methylengruppen des
2,2-Dimethylpropandiols, o), 74.16 (C-1’, u), 79.50 (C-5, u), 126.23 (o’-C, u), 127.52 (m’-C,
u), 139.79 (p’-C, o), 143.61 (i’-C, o), 219.79 (C–2, o).
IR (KBr): ν = 3338 (s), 3020 (m), 2956 (s), 2930 (s), 2862 (s), 2372 (w), 2183 (w), 1737 (vs),
1687 (w), 1656 (w), 1638 (w), 1627 (w), 1617 (w), 1579 (w), 1561 (w), 1544 (w), 1510 (w),
1460 (m), 1429 (m), 1404 (m), 1380 (m), 1363 (m), 1344 (m), 1318 (m), 1280 (w), 1249 (w),
1208 (w), 1176 (m), 1154 (m), 1127 (m), 1092 (m), 1081 (m), 1053 (s), 1028 (s), 989 (m),
963 (w), 944 (w), 924 (w), 891 (w), 826 (m), 783 (w), 760 (w), 682 (w), 568 (m), 483 (w)
cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 316 (M+, 3), 246 (16), 245 (100), 185 (1), 157 (1), 129 (4), 128
(2), 119 (3), 117 (3), 91 (6), 55 (3).
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2.17 Darstellung von (−)-(3aS,4S,5R,6aR)-4-{4-[(S)-1’-(tert-Butyldi-
methyl-silanyloxy)-hexyl]-phenyl}-5-[tert-butyl-dimethyl-
silanyloxy]-hexahydro-pentalen-2-on (92)
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300 mg des in Versuch 2.16 erhaltenen Gemisches aus Keton 85 und 2,2-Dimethylpropandiol
(entsprechend 0.86 mmol Keton 85), 472 mg (3.13 mmol) tert-Butyldimethylsilylchlorid und
427 mg (6.26 mmol) Imidazol wurden in 30 ml DMF gelöst und bei 50 °C gerührt. Der Reak-
tionsverlauf wurde mittels Dünnschichtchromatographie verfolgt. Nach zwei Stunden ließ
man die Reaktionslösung auf Raumtemperatur abkühlen, versetzte sie mit 5 ml Wasser und
extrahierte dreimal mit je 100 ml Hexan. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
MgSO4 getrocknet. Nach Filtration vom Trocknungsmittel und Entfernen des Hexans im Ro-
tationsverdampfer wurde der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: n-
Hexan / Essigester 4:1). Man erhielt den Silylether 92 als weißen Feststoff.
Ausbeute: 423 mg   (0.78 mmol)  (88 % der Theorie)
DC: Rf = 0.55 (n-Hexan / Essigester 4:1)
GC: Rt = 21.95 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = –0.10–0.22 (4 s, 12 H, Si-Me-Gruppen), 0.96, 1.10 (2 s, 18
H, Si-tert-Bu-Gruppen), 1.07 (m, 3 H, 6’-H), 1.40–1.60 (m, 6 H, 3’-H, 4’-H, 5’-H), 1.74–1.82
(m, 2 H, 2’-H, 6β-H), 1.84–1.92 (m, 1 H, 2’-H), 2.40–2.51 (m, 2 H, 1β-H, 3β-H), 2.60–2.72
(m, 2 H, 6α-H, 1α-H), 2.80–2.91 (m, 2 H, 4-H, 3α-H),  3.00–3.08 (m, 2 H, 3a-H, 6a-H), 4.33
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(dt, J = 7.0 Hz, J = 8.2 Hz, 1 H, 5-H), 4.82 (dd, J = 7.0 Hz, J = 5.3 Hz, 1 H, 1’-H), 7.33 (d, J =
8.2 Hz, 2 H, o’-H), 7.43 (d, 8.2 Hz, 2 H, m’-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.14, –5.10, –4.93, –4.57 (Si-CH3-Gruppen, u), 14.03 (C-
6’, u), 17.92, 18.22 (Si-tert-Bu-C, o), 22.59 (C-5’, o), 25.19 (C-4’, o), 25.66, 25.83 (Si-tert-
Bu-CH3-Gruppen, u), 31.73 (C-3’, o), 35.38 (C-6a, u), 40.99, 42.39, 43.40 (C-1, C-3, C-6, o),
43.73 (C-3a, u), 45.72 (C-2’, o), 60.50 (C-4, u), 74.75 (C-1’, u), 81.11 (C-5, u), 125.70 (o’-C,
u), 127.33 (m’-C, u), 139.60 (p’-C, o), 144.24 (i’-C, o), 219.77 (C-2, o).
IR (KBr): ν = 3442 (w), 2955 (s), 2930 (s), 2897 (s), 2737 (w), 2709 (w), 1726 (vs), 1510
(w), 1472 (m), 1425 (w), 1402 (m), 1387 (m), 1362 (m), 1309 (w), 1294 (w), 1255 (s), 1211
(w), 1169 (m), 1125 (s), 1089 (s), 1945 (m), 1006 (m), 970 (m), 940 (w), 910 (m), 870 (s),
840 (vs), 780 (vs), 670 (m), 570 (m) cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 530 (1), 489 (13), 488 (34), 487 (100), 473 (20), 355 (13), 155 (8),
75 (16), 73 (22).
Elementaranalyse:        C32H56O3Si2     (544.96)
Berechnet: C    70.53 H    10.36
Gefunden: C    70.25 H    10.11
Drehwert:         [α]D20 =  –39.8 °       (c = 1.00, THF)
Schmelzpunkt:        85 °C
2.18 Darstellung von (E)- und (Z)-5-{(3’aS,4’S,5’R,6’aS)-4’-{4-[(S)-1”-
(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-hexyl]-phenyl}-5’-[tert-butyl-
dimethyl-silanyloxy]-hexahydro-pentalen-2’-yliden}-pentansäure
(E-93 und Z-93)
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In einem 50 ml-Schlenkkolben wurden 1.63 g (3.67 mmol) (4-Carboxybutyl)-
triphenylphosphoniumbromid und 823 mg (7.34 mmol) KOtBu unter Argon vorgelegt und
mit 20 ml trockenem Dimethoxyethan versetzt. Die entstandene orange Suspension wurde 30
Minuten bei Raumtemperatur gerührt, ehe man eine Lösung von 200 mg (0.37 mmol) Keton
92 in 4 ml Diethylether hinzugab. Es wurde dann noch 12 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rührt. Laut Dünnschichtchromatogramm war daraufhin kein Keton 92 mehr nachweisbar. Die
orange Suspension wurde dann mit 2 ml gesättigter NH4Cl-Lösung versetzt und viermal mit
50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 ge-
trocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels und Entfernen des Lösungsmittels im Rotati-
onsverdampfer wurde der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: n-
Hexan/Essigester 4:1). Man erhielt die Carbonsäure 93 als farbloses Öl.
Ausbeute: 167 mg  (0.27 mmol) (72 % der Theorie)
DC: Rf = 0.38  (n-Hexan / Essigester 4:1)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = –0.22, –0.14, 0.14, 0.15 (4 s, 12 H, Si-CH3), 0.85, 1.02 (2 s,
18 H, Si-tert-Bu-CH3), 0.99 (m, 3 H, 6”-H), 1.32–1.54 (m, 7 H, 5”-H, 4”-H, 3”-H, 6’β-H),
1.64–1.91 (m, 4 H, 2“-H, 3-H), 2.14–2.32 (m, 4 H, 1’-H, 4-H), 2.36–2.74 (m, 8 H, 2-H, 3’-H,
4’-H, 3’a-H, 6’a-H, 6’α-H), 4.05 (ddd, J = 9.6 Hz, J = 9.1 Hz, J = 6.9 Hz, 1 H, 5’-H), 4.73
(dd, J = 7.0 Hz, J = 5.4 Hz, 1 H, 1“-H), 5.36 (m, 1 H, 5-H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, o’-H),
7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2 H, m’-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.15, –5.07, –4.94, –4.53 (Si-CH3, u), 14.05 (C-6”, u),
17.99, 18.24 (Si-tert-Bu-C, o), 22.61 (C-5”, o), 24.79 (C-3, o), 25.24 (C-4”, o), 25.71, 25.85
(Si-tert-Bu-CH3, u), 28.69 (C-4, o), 31.76 (C-3”, o), 33.39 (C-2, o), 35.85 (C-1’, o), 37.73 (C-
6’a, u), 38.90 (C-3’, o), 41.06 (C-2”, o), 42.65 (C-6’, o), 45.89 (C-3’a, u), 59.36 (C-4’, u),
74.88 (C-1”, u), 80.55 (C-5’, u), 120.29 (C-5, u), 125.42, 127.62 (o’-C, m’-C, u), 140.83,
143.02 (i’-C, p’-C, o), 143.68 (C-2’, o), 179.20 (C-1, o).
Ferner finden sich im 13C-NMR-Spektrum einige intensitätsschwächere, dem Z-Isomeren
zuzuordnende Signale: δ = 37.00 (C-6’a, u), 41.20 (C-2“, o), 42.00 (C-6’, o), 46.75 (C-4’, u),
120.10 (C-5, ), 143.14 (m’-C), 143.73 (C-2’).
Andere Signale sind zu intensitätsschwach bzw. sind isochron mit denen des E-Isomeren.
IR (CHCl3): ν = 3018 (m), 2954 (vs), 2930 (vs), 2857 (s), 2738 (w), 2708 (w), 1710 (s), 1510
(w), 1494 (w), 1471 (m), 1463 (m), 1432 (m), 1411 (m), 1387 (m), 1362 (m), 1295 (m), 1256
(s), 1212 (m), 1188 (m), 1112 (s), 1084 (s), 1018 (m), 1005 (m), 962 (m), 940 (m), 913 (m),
866 (s), 837 (s), 776 (s), 669 (w), 572 (w) cm-1.
MS (CI): m/z (%) = 630 (M+, 14), 629 (M, 31), 553 (22), 498 (41), 497 (100), 481 (11), 440
(14), 439 (44), 421 (10), 407 (12), 366 (18), 365 (65), 285 (34), 283 (44), 257 (12), 248 (54),
133 (41).
Elementaranalyse:        C37H64O4Si2     (629.08)
Berechnet: C    70.64 H    10.25
Gefunden: C    70.30 H    10.54
Drehwert : [α]D20 =  + 70.0 ° (c = 1.50, THF).
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2.19 Darstellung von (E)- and (Z)-5-{(3’aS,4’S,5’R,6’aS)-4’-{4-[(S)-1”-
(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-hexyl]-phenyl}-5’-[tert-butyl-
dimethyl-silanyloxy]-hexahydro-pentalen-2’-yliden}-pentansäure-
methylester (E-94 und Z-94)
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Es wurden drei Methylierungsexperimente mit der Carbonsäure 93 durchgeführt. Zum einen
wurden 25 mg (0.040 mmol) der in Versuch 2.18 erhaltenen Säure 93 methyliert (Methylie-
rungsversuch a). Für die beiden weiteren Methylierungsexperimente b und c wurde der Rest
der in Versuch 2.18 erhaltenen Säure 93 erneut einer Säulenchromatographie unterworfen
(Laufmittel: n-Hexan/Essigester 4:1). Es wurden  drei Fraktionen gesammelt, und zwar eine
frühe Fraktion I (59 mg), eine mittlere Fraktion II (50 mg) und eine spätere Fraktion III (31
mg). 25 mg der Fraktion I wurde für das Methylierungsexperiment b und die gesamten 31 mg
der Fraktion III für das Methylierungsexperiment c verwendet.
Zur eigentlichen Methylierung wurden die angegebenen Mengen der Säure 93 in jeweils 5 ml
Diethylether gelöst, auf 0 °C gekühlt und mit jeweils 0.5 ml einer aus N-Methyl-N-nitroso-
harnstoff und wäßriger KOH in Ether hergestellten etherischen Diazomethanlösung versetzt.
Nach zweistündigem Rühren bei 0 °C wurde das Kühlbad entfernt, und es wurde noch eine
Stunde bei Raumtemperatur gerührt. Dann wurde das Lösungsmittel im Rotationsverdampfer
entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: n-
Hexan/Essigester  4:1). Die erhaltenen Fraktionen waren laut GC-Analyse jeweils zu über 90
% rein, d. h. sie enthielten nicht mehr als 10 % Verunreinigungen, die nicht E- oder Z-
Isomeres des Methylesters 94 waren. Auf eine weitere Reinigung wurde verzichtet. Die unten
angegebenen Ausbeuten berücksichtigen die Reinheit von 90 %.
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Ausbeuten an Methylester 94:
Methylierungsversuch a: 14 mg    (55 %  der Theorie,  E:Z = 72:28  laut GC) 
Methylierungsversuch b: 15 mg  (58 %  der  Theorie, E:Z = 62:38  laut GC)
Methylierungsversuch c: 17 mg  (54 %  der  Theorie, E:Z = 94:6    laut GC)
DC: Rf = 0.52    (n-Hexan/Essigester  4:1)
GC:         Rt = 23.47 min, 24.41 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturpro-
gramm 1).
GC-MS (Methylierungsversuch b):
Im Gaschromatogramm waren zwei Produktpeaks zu sehen, bei 18.66 min und bei 20.44 min,
die identische Massenspektren ergaben.
GC-Peak bei 20.44 min :
MS (CI, 70 eV): m/z (%) = 681 (2), 644 (M+, 20), 643 (M+, 44), 585 (14), 512 (19), 511 (51),
381 (10), 380 (25), 379 (100), 133 (25).
GC-Peak bei 18.66 min :
MS (CI, 70 eV): m/z (%) = 681 (2), 644 (M+, 15), 643 (M+, 32), 585 (12), 512 (24), 511 (57),
381 (11), 380 (26), 379 (100), 133 (24).
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = –0.23 (m, 3 H, Si-CH3), –0.14 (s, 3 H, Si-CH3), 0.14 (m, 3
H, Si-CH3), 0.21 (s, 3 H, Si-CH3), 0.85 (s, 9 H, Si-tert-Bu-CH3), 1.01 (m, 3 H, 6“-H), 1.02 (s,
9 H, Si-tert-Bu-CH3), 1.30-1.58 (m, 10 H), 1.65–1.88 (m, 5 H), 2.19–2.80 (m, 11 H), 3.77,
3.81 (s, s, 3 H, Ester-OCH3-Protonen der Z- bzw. der E-Verbindung), 4.05 (m, 1 H, 5’-H),
4.73 (m, 1 H, 1“-H), 5.35 (m, 1 H, 5-H), 7.26 (m, 2 H, o’-H), 7.32 (m, 2 H, m’-H).
Integrationsverhältnisse der dem Z- und dem E-Isomeren zugeordneten Ester-OCH3-
Protonen:
Methylierungsversuch a: E:Z  =  75:25
Methylierungsversuch b: E:Z  =  60:40
Methylierungsversuch c: E:Z  =  95:5
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Dem E-Isomeren zugeordnete Signale im 13C-NMR-Spektrum:
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.14, –5.07, –4.94, –4.54 (Si-CH3, u), 14.11 (C-6”, u),
17.99, 18.24 (Si-tert-Bu-C, o), 22.61 (C-5”,o), 25.07 (C-3, o), 25.23 (C-4”, o), 25.70, 25.78
(Si-tert-Bu-CH3, u), 28.72 (C-4, o), 31.55 (C-3”, o), 33.49 (C-2, o), 35.82 (C-1’, o), 37.73 (C-
6’a, u), 38.87 (C-3’, o), 41.06 (C-2”, o), 42.67 (C-6’, o), 45.88 (C-3’a, u), 51.39 (-O-CH3, u),
59.42 (C-4’, u), 74.87 (C-1”, u), 80.46 (C-5’, u), 120.37 (C-5, u), 125.41, 127.61 (o’-C, m’-C,
u), 140.85, 142.89 (i’-C, p’-C, o), 143.68 (C-2’, o), 174.04 (C-1, o).
Weitere Signale lassen sich dem Z-Isomeren zuordnen:
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 29.66 (C-4, o), 36.93 (C-6’a, u), 42.12 (C-6’, o), 60.17 (C-
4’, u), 80.53 (C-5’, u), 120.27 (C-5, u), 143.05 (i’-C, o), 143.74 (C-2’, o).
Die anderen Signale sind zu schwach bzw. isochron mit denen des E-Isomeren..
IR (CDCl3): ν = 2953 (vs), 2929 (vs), 2857 (s), 1742 (s), 1511 (w), 1463 (m), 1437 (m), 1362
(m), 1313 (w), 1255 (s), 1170 (m), 1111 (s), 1084 (s), 1006 (m), 965 (w), 940 (w), 911 (m),
865 (m), 837 (s), 776 (s), 735 (m) cm-1.
2.20 Darstellung von (E)- und (Z)-5-{(3’aS,4’S,5’R,6’aS)-5’-Hydroxy-4’-
[4-((S)-1”-hydroxy-hexyl)-phenyl]-hexahydro-pentalen-2’-yliden}-
pentansäure (E-31 und Z-31)
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155 mg (0.246 mmol) des Silylethers 93 wurden in 20 ml abs. THF gelöst und mit 1.5 ml
(1.50 mmol) einer 1.00 molaren Lösung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF versetzt.
Man ließ die Lösung 24 Stunden bei 35 °C rühren. Die Reaktionslösung wurde dann auf
Raumtemperatur gekühlt und mit 5 ml Wasser versetzt. Die Mischung wurde fünfmal mit je
20 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen wurden mit MgSO4 getrocknet
und im Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rückstand wurde durch Säulenchromatographie
(Laufmittel: n-Hexan/Essigester/Essigsäure 20:20:1) gereinigt. Um das Diol 31 restlos von
Essigsäure zu befreien, wurde es dreimal mit je 1 ml Benzol versetzt und im Rotationsver-
dampfer bei 50 °C eingeengt. Anschließend erfolgte Trocknung im Hochvakuum, wobei man
das Diol 31 als farbloses Öl erhielt.
Ausbeute: 84 mg  (0.210 mmol) (85 % der Theorie)
DC: Rf = 0.50 (n-Hexan/Essigester/Essigsäure  20:20:1)
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.80 (m, 3 H, 6“-H), 1.18–1.44 (m, 7 H, 6’β-H, 3“-H, 4“-H,
5“-H), 1.62–1.82 (m, 4 H, 2“-H, 3-H), 2.01–2.19 (m, 5 H, 3’β-H, 4-H, 1’-H), 2.25–2.60 (m, 7
H, 4’-H, 2-H, 6’α-H, 3’α-H, 6’a-H, 3’a-H), 4.07 (ddd, J = 9.6 Hz, J = 9.3 Hz, J = 6.9 Hz, 1 H,
5’-H), 4.61 (m, 1 H, 1“-H), 5.26 (m, 1 H, 5-H), 7.20 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, o’-H), 7.27 (d, J = 7.7
Hz, 2 H, m’-H).
13C-NMR-Signale des E-Isomeren:
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.04 (C-6“, u), 22.55 (C-5“, o), 24.78 (C-3, o), 25.54
(C-4“, o), 28.63 (C-4, o), 31.70 (C-3”, o), 33.39 (C-2, o), 35.80 (C-1’, o), 37.58 (C-6’a, u),
38.61 (C-3’, o), 38.83 (C-2”, o), 41.45 (C-6’, o), 47.32 (C-3’a, u), 59.24 (C-4’, u), 74.40 (C-
1”, u), 78.93 (C-5’, u), 120.86 (C-5, u), 126.06, 127.77 (o’-C, m’-C, u), 141.09, 142.39 (i’-C,
p’-C, o), 143.02 (C-2’, o), 178.55 (C-1, o).
Weitere Signale geringerer Intensität lassen sich dem Z-Isomeren zuordnen:
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.78 (C-3,o), 28.64 (C-4, o), 33.09 (C-2, o), 36.72 (C-6’a,
u), 41.20 (C-6’, o), 48.17 (C-3’a, u), 60.08 (C-4’, u), 120.76 (C-5, u), 126.13 (o’/m’-C, u),
142.47 (i’/p’-C, o), 178.60 (C-1).
Die übrigen Signale des Z-Isomeren sind mit Signalen des E-Isomeren isochron bzw. sind zu
intensitätsschwach.
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IR (CHCl3): ν = 3382 (m), 3016 (m), 2954 (s), 2932 (s), 2860 (m), 1910 (w), 1709 (s), 1614
(w), 1511 (w), 1456 (m), 1429 (m), 1379 (w), 1295 (m), 1216 (s), 1124 (w), 1078 (m), 1019
(w), 925 (w), 824 (w), 758 (vs), 668 (m), 627 (w), 572 (w), 543 (w) cm-1.
MS (CI, 70 eV): m/z (%) = 401 (M+, 24), 384 (23), 383 (100), 366 (14), 365 (59), 163 (15),
161 (20), 148 (42), 119 (42), 105 (11), 91 (93), 89 (68), 75 (93), 73 (51).
Drehwert: [α]D20 =  +67.2 °        (c = 1.25, THF)
HA-MS:   (M+ - 2 H2O) berechnet: 364.240230
gefunden: 364.240367
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